Hoétèver.: 
l[ÉETEILTILELLES 


1 






drénteoesce 
LILLLLLLELRE 


D 


... 


CÉELTIILLE 
+ Th deb at, Bd « 


.. 
.. 
LE | 








LL. 1. 


HE AELELLR 
LME» Ee 








ER 
à « 
. 


th 


LLLEL: 


RRILILLLTE 
HALLE LELLLTr 
MERE LIILILE TELE X. 
RÉEL LLLLLLLL ET 
HILL IIIILIILLILICLEZ 
+... 


Lars svesece 





Préface de Gérard Slama 

































L =] 

HE 

L 1 

LL 

RMRMITLLI CTI L) LL ILRLLLEL TILL 

(M RLLIL LILI LETTRE LILILILTLILELLELX 

Lélilililisils. [CRERLRIRILIILLLLELL 

METLLIILITILILEL. CRÉELILIL IIIILLILL 

CR D CRETEIL ILLTLILILILLET 

.….e CRHRILIIILILLLLILE. 
ss. EL ER MT em eee 
LEE! CRHRRRILIINEL IEEE 
LL] CRRRRELILLLLLLLILELLEL 
LEZ) CRRRITLLITIILILLIELLL 
Li LITLLLELILLLLLLLELS, 
- LE Ris Arte uueues 
RETIT. crhsdossescs 
ZIT | CTRRILLILLLS 
g | P'TTELTLELIELC 
CR L] LTÉELELERLELE 
[(RNRE] [RAI ELLEE) 
TEE Lames 
RE HR RAARELLLER) 
... DETILLLELLE 
... - MARIELLE 
.. DRALLLLES 
RLILILES 
lRLLLET 
is rs: 














LL »- 
L 

LRALLZ, 
* . e 
» .. LL... . Lecce 
L2 + .. vase tirs tre 
....n LE | Lomme € © © © © à © © © 
CRELT: (MAR VRMEITLITI LILI 
ss. LRR LRRRARNILLRLLIRRLLLER 
ELLE) CRE EMILE LTILILII LILI 
RELLL) CRRRRRR ELLE IRLLELLELILr, 
[(RLEREL. IRL ÉIRRLLLILLI LILI LLELLER, 
CRAN IRERIERTIE LIL LR ELLE EL 
(RIM III LI IL IL LILTIT III LILE LL 
DRRELLAILILELILELL ELLE LILI LL I LLLEE. 
MRC NELE LIL LEE LLC LLLELELLELLEL 
CRRRLL IRL LIEILLLIL LI TLI ILE LTLILILELLLIELLE, 
RÉAL ILE I ILLL LIT LLLTILLLIEILLLLRELLr), 
RARE LETILIL LILI LILLIIIILLILLLLL 
TLLrLE RIRE LE [RL LEA, 
MR RLL, tres btiebetasaseterer 

« . « (HR ELA LLA, , 
5 : ERA LL LL, 





RMÉERRLITILRLLLLSX 
[RAR ELLE ILE 
MR RL LLLELELELLRELELER 


(RÉEL 
NELIILLIT 


‘ 


* 
LE EN à à ; 





MALE LRELERLRLLELER 
DA LIRLLLILE RL LILLLS 
LL 06006 06666 se 

Loeshbebttesssesece ‘ 

HRK 

L Lette mere me 
MALLELELLEREALLLES 
2442411416 ree 
DA ALLLRELEL ELLES 


édition 





Taser 
MT ÉTILLILLLLIILLLILIILILLTE 


rédétives 
LE NE RLIRRER LR LR ENALRLELT 


Let Mer me 
(FRERE ELLELEZ. 


NE LL TE TELE TAILLE LLELET. 


..e 
....…... 
. ,.u.0 
» e 
CR] 
se 
LR | 
[2 


LE RARE TELL. 
(RRRRRRAA, 
Less emmtee 





LLMATS tits. 
LRARERLILILIL LILI 





res esesshseese pas 


LE LCI LIETILL 
vastes toss ss « 
vaste 
RÉEANIARLE 
Feb ee 
RER EA, 

NES. 

ne 

[2 





RÉEL LLE LT. 


Lane": 





Copyrighted material 


Diabétologie 
clinique 


Copyrighted material 


Dia | 
clinique 





Martin Buysschaert 


Préface de Gérard Slama 


3° édition 





This One 





Conception graphique et réalisation : BmbocK 


© De Boeck & Larcier s.a., 2006 
Éditions De Boeck Université 
rue des Minimes 39, B-1000 Bruxelles 


Tous droits réservés pour tous pays. 

Il est interdit, sauf accord préalable et écrit de l’éditeur, de reproduire (notamment par 
photocopie) partiellement ou totalement le présent ouvrage, de le stocker dans une banque 
de données ou de le communiquer au public, sous quelque forme et de quelque manière 
que ce soit. 


Imprimé en Belgique 
Dépôt légal : 


Bibliothèque Nationale, Paris : avril 2006 ISBN : 2-8041-5027-5 
Bibliothèque royale de Belgique : 2006/0074/044 


Table des matières 





Préface................ esse ssccscecesesenensesvenes cac ses censes XI 
Avant-propos à la 3° édition..........................................,............. XIII 
Chapitre 1. Définition et classification du diabète .............................,.,.. 1 
1. Critères biologiques de diagnostic ............,.....,.....,.,,....... uses. 1 
2. Bases du diagnostic clinique ..............,....,,...,.,,...444 4444 eus 3 
3. Classification actuelle. ........,......,.....,.....,..4,.. uses essences 4 
4, Place de l'épreuve d'hyperglycémie par voie orale .........,..,..,....... 4e... 5 
M Le" tt: DRRRED EP PPT SP DEEP PPT ETUDE PTE UT TT TS PP RD PRET 5 





Chapitre 2. Le diabète de type 1..................................,...........,,....1 7 
DT a nee ne ee Ra AR Cr en een Creme site 7 
2. Épidémiologie. .......,..,..........,.,......e esse evene ureususeomeueusreues 8 
3. Étiopathogénie . .........,,..,....sscuuee see euseuuuecaue cures. 8 

3.1. Arguments pour l'auto-immunité .............,.,..,.......4 44444 suceuse. .8 
3.1.1. Les associations pathologiques ...............,........,..,..,. uses... 8 
à ne... g 
3.1.3. Les marqueurs immunologiques. .........,...,.......,...,.,. ses. 9 


3.1.4, Effets des immunos 






3.3. Arguments pour un rôle de l'environnement. ................. PRES RER 12 
tee one 12 

3.3.2. Facteurs nutritionnels . . ..............,,....,.,.,..., uses. 12 
TR a nd nn a ia td on. 13 
4,1. Au stade « préclinique » (anticorps positifs). . ...................,.,44ssss.sssssss... 13 
RO sms cms a mare a onn ne nes inner its ideiin see 13 

2 OI PR mn mens een the see RE et et hR nes 14 
Chapitre 3. Le diabète de type 2 et le syndrome métabolique. ..................... 15 
OO nissan manne eme nm Rte ne en mirent emo 15 
2. Epidémiologie. ....................,.,,,,,.,..,.4.4 4444 eee eeueueuees 15 
3, Étiopathagénie. ............................eu eue 16 
3.1. Arguments pour une susceptibilité génétique . ........................4ciciessueuss.., 16 


3.2. Arguments pour un rôle de l'environnement, .....,..,......, ses eueausesueuususs 17 





Diabétologie clinique 








4, En amont du diabète de 2 : le syndrome métabolique. ....................,............... 18 

5. Les mécanismes de l'hyperglycémie. .........,....,,.,.,,,.....,.,..44444su ess. 19 
5.1. Insulinorésistance dans le cadre du syndrome métabolique d'abord, 

et du diabète de type 2 ensuite ........,........,..,.,.... 44e see seu 21 

5.2. Anomalies de la sécrétion d'insuline . ,.........,.. a 23 

6. Histoire naturelle et glucotoxicité. . ...................,...............,,................., 24 

Chapitre 4. Autres diabètes ..................................,......,..,..,.,.,.. 25 

ET meme mms sm has nus einen emmener: 25 





2.1.4, Diagnostic et traitement. . ..............,....,....4. 44444 urnes 28 

2.2. Les diabètes pancréatiques ...................,,.,,.,,,...,4. essieu. 28 

2.3. Le diabète des autres endocrinopathies et des tumeurs du pancréas endocrine. .............., 28 

2.4, Les diabètes médicamenteux. . ...........4.,,44..44 4444 sueur eue 29 

2.5. Les diabètes liés à un dysfonctionnement de la cellule B d'origine génétique ................. 29 
2.5.1. Les diabètes de type MODY ................,....... uses eee 29 

2 S 2 Le diabète mitochondrial 20 

2.6. Syndromes d'insulinorésistance sévère accompagné ou non de lipodystrophie . ............... 31 

3. Diabète gestationnel ..................................,...,,,.. esse 32 
Chapitre 5. Comment prendre en charge un sujet diabétique ? .................... 33 
DE PRO cime neare cs ssrsmanmmnnnapassassasams sanitaire 7 
ss na nn ed etat tnt lan ane amateur onre 33 
1.1.1, Dépistage du diabète de type 1 .........................................,....,,, 33 

1.1.2. Dépistage du diabète de type 2 .............,....44.. eee. 33 

PR RO aan ner n à hard eue mn mamuenre ee is: 34 

A CO em den en Ro Na em non ris 34 

1.4. Examens spécialisés complémentaires ..................................,.,.,...,.... 35 

DEN tt PET PE TT I TT DO PRO DRSBPET ETES TS DURS DER TETE NTI TTT Te 35 
1.5.1. Dosage de la glycémie et objectifs thérapeutiques .......................... nr. 35 

1.5.2. Hémoglobines glycatées (HbA1) et objectifs thérapeutiques . ......................,.., 36 

CA À PER ER 37 
A DE D a em nn te etes de donnes, 37 
2.1. Education : principes généraux . .............................., 4444 sussssss 37 

2.2. Autocontrôle glycémique. ....................,. 44444444 eesuusususss 37 
2.2.1. Comment doser la glycémie ? ...,..,..,,,...........,....... 44e seu 37 

2.2.2. Quand doser la glycémie et la glycosurie ? .................,....,......,...,..,,.. 38 

2.3. Acétonurie et acétonémie . ............... sise css esvenses 39 


Table des matières 





Chapitre 6. Les mesures diététiques et l'exercice physique ......................... 41 
1. Définir le poids normal, la surcharge pondérale et l'obésité ..............,..,..........,........ 41 
a 41 





> nombre de calorie 








DE RO OR es nm sen menant na rc onpinnrronune 43 
ER POSE CR ss sans na sels tas henihnaciaaiass rares... 43 
RE CS DO ee de mo ee de ro 45 
2.2.3. Fibres .............. sr orerooouonononouenenenoonneneneseusnnsenossessss 45 

2.2.4, Édulcorants artificiels nutritionnels ou synthé 
AE EE 47 
D CDD DO sm mn tn at en sn te nn ester tie 49 
PALUACN. 0 + OR RE EE Le 49 
2.6. Le fractionnement alimentaire. ............,....., 44444 sss sueur 49 
D OR PR ns Pan nn carats 50 
D 50 
3.2, Précautions ................ nn mono oonoronnos ne nsenonouvoouee 50 
Chapitre 7. Traitement du diabète de type 1 ....................................... 53 
RS a at ent id de date ta lle ta sn dilatation isiuts 53 
nn mn nada di sacs nte ie cm1 57 
2.1. Insulinothérapie conventionnelle par une ou deux injections par jour ....................... 57 
2.2. Insulinothérapie conventionnelle par trois injections par jour. .....,....,..,.........,.,..,... 57 
2.3. L'insulinothérapie optimalisée : l'approche moderne. .................,................... 57 
2.4, Schéma hospitalier médical. ..,...,.,.....,,.,,,,,.,,4444 44e. 59 
2.5. Schéma hospitalier chirurgical. . .................,..,.....,.,.,....,sssssssssss. 59 
2.6. L'infusion sous-cutanée continue d'insuline ............................,......,......, 60 
2.7. Les transplantations pancréatiques et greffes d'îlots ..........,.....................,..... 60 
3. Modalités pratiques ...............,.,....,...,.........,.,..4. uses susessssussss 61 
3.1. Conditionnement de l'insuline. ........,....,........,.......,.,4.. users 61 
3.2. Technique et sites d'injection. . ....,.............,.,..,.,.. 4er 61 
3.3, Comment adapter les doses au jour le jour ? ...,.....,..,,.,.,,............,.,.,....... 62 
4. Les effets secondaires. .......,.......,.,.,,4..,,4 4444 s sise uuuussessusussss 63 
CRM on el PPT PI TETE TETE ET TT 63 
4.2. Anticorps anti-insuline. . ,......,.,...,..,,... 44e seine 63 
4,3, Lipodystrophie. ................,,.,..,.,..... uses senc urusesmeueemenenus 63 
SA 7 1 PRET DE PER EE RO ER 63 
A Lot OR TI IPTC ERERE 64 
Chapitre 8. Traitement du diabète de type 2 .......................,............,.. 65 


1. Les insulinostimulants .......... user eee serrer ee reeeeeeaueuese 65 


Diabétologie clinique 


RO Se da me en den ed ae a ua 65 
Ra RS Rd Re D Re Ra ARR euros 65 

LA A CE D D 66 

US OR ramener iles animer tient 66 
1.1.3.1. interférences médicamenteuses. ....,....,.,.,.......,...,,,,................ 66 

RER SS. he PR D PTE DER PRE TI PDP PDP 66 

D ON LS nn drain deniers Rand ii 66 
ATT 0 PRIT EI ET RRRREE PNR TETE EP NE RE U 67 

1.3. Le Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) ..................,,............................ 68 

de LS PR ONE sas nca ra namu ue nsnamiaiaeusss een mrsiassmoneesnns 68 
5 AA RS EE TT RE SRE Pr ne 68 
D CR nd RS in de oi 68 

7 BA Ce à ST ES DE TE EE 68 

ES ET NOR 2 in sata alone bre nn canevas 69 

2.1.4. Indications et contre-indications .....,,...,,..,.....,4...4e. eee. 69 

2.2. Les thiazolidinediones (glitazones) ..............................,,..,..... 0: Rat, 

2.3, ACNVOREUTS RIRES PPAR El CG... conpanmananmmm mon nn env en neo omevaneut 71 

3. Les inhibiteurs des «-glucosidases..........................,.............,,............. 71 
4, Les médicaments à visée amaigrissante. . .............,.,..,,.....,..... 44e css. 72 
5. Méthodologie de prescription des hypoglycémiants oraux .....,........,...................... 72 
5.1. Principes d'une utilisation rationnelle . ....................................,.........: 72 

DE POI DIN 12 -m sstemdon maman clan don Lean iidisanerr toc 73 

6. Retarder « artificiellement » l'insulinothérapie . ..........,.........,....44,444.444444.. 74 
EE PR D PT OST 74 

6.2. Insulinothérapie intensive transitoire (itérative) . ....................,.....,............ 74 

7. L'insulinothérapie dans le diabète de type 2 ..................... de UD id do. PT 
A PA 1 PPT ET PE D DR TE PPT PES 75 

EEE AE 1 1 S PTS EE DIR OS D RS TR 76 
7.2.1. Une injectionvjour (Schéma bedtime) ................,,.....,.....ssscssscssessse 76 

7.2.2, Deux (trois) imjections/jour .............,.......... Re dus .… 16 

7.2.3. Schéma basak-prandial. .................... ss sons suc suscmsssssssssese 77 
PS OR ed de a de ne ee 77 
RE PU DUR TT 78 
Ne PR EE 78 

CSA PPT ET PE Ne a 78 
a ed OR and To ot: nids 79 
Mr OUR D PRO RDETT DT EEE RE PE 79 
Chapitre 9. L'hypoglycémie. .........................................,,.,....... 81 
1. Chez le patient diabétique . ........,.,...........,.,....,,,..., 44e. 81 
LP AL à 2 PP PP D D ER ES 81 

1.2. Physiopathologie. .........,..... Se Rio 82 
OR nn einen ae ad bio de cn ci eine . 82 
1.3.1. Symptômes périphériques. ..,...........,,,,,4, 4... ureuuseuueuuse 82 


RER Es RE SO EE Se 83 


1.2.3. Liypogivcimie noce ...........0csssrsnonovoos sronsronssssnsoenesvunvusse 83 


RE RS Ni at 84 

1.4. Facteurs aggravant les hypoglycémies. . ................. ......,........,..,.,.,.... 84 
TR a en in Gi iles iadtess ondes ne de reines 85 
PL ENT DRE... nmeeuciaes dabéhausédisdnenesataistais 85 

OL PR CT... -mcsospascssennminanesatse vssnr: sado aNieiosnrson 86 

2, CE Re DRRONC RON CRDMMRE à se sinososomeseséunivans# snnetendesdeisaecensèans si 87 
2.1. Hypoglycémies réactionnelles . ......... RE D CR I ii an 87 
CU ns PER D PS 87 

2-2. RROUTS NOÉ ns sonsmomimeanasssocneñnassusensoctadaei ee: 88 

Fe NS CT SP I EP PR PT TP Te 88 

2.3.2. Autres tumeurs hypoglycémiantes . .....................,................,..,.,... 89 

2.4, Hypoglycémies par déficit de la contre-régulation, insuffisance hépatique et/ou médicaments . . . . 90 

2.5. HypogiycËmies autD-MRMUNES. . ........ssoroscsroconsnansnetetesosssonassnsusnenses 90 
Chapitre 10. Complications aiguës ................................................. 91 
1. Le CMS MROONCMIQUE. . ......,..sosrscsnseneresneossennssssnenanenananassonssrerene: 91 
LUE PO 0 PR PR 91 
a ne En Ce a Te Ne Ru 91 

1 DOC ni dirais anaenmancanaesednrendane ans ateetiinridhisidssastitniau: 91 

A DR nn rames sinnisun ses dan led nds nuins ss inannasoscseetuntiipn 91 

2. La cétose et l'acidocétose diabétiques. ...................,......,... PT PTT TT 93 
OR de Re De A Ra I Rires 93 

2.2. Physiopathologie. ................... a 93 

De Te NO EP PPT 95 
PCR OP TD UD TT 95 
SE à Co a en PR et te 95 

A AP D RE 96 
PORT Le À Le PPT ET PT LT PE 96 

2.4.2. Traitement de l'acidocétose ...................... Rs du shit de es ion 96 

2.5. Les complications de l'acidocétose et de son traitement ................,...,............ 98 

2: LR COS TDR. 2 md mis madninadnbanasihnnusnatsnaetaeninailenpéseneis: 99 
A D di on der nhibracoiaeteie gg 
A PO TT TT ET DRE TT TT PTT 99 
EME 0 EPST ET DUT OR PRE TE TT 99 

SR PORTER sr snssoescsscsuuus NORD dde a rade ne an ne. 100 
st en PART PT D 100 
a a nn ITR On an 100 

4.2. Physiopathologie. ..................,... nl ide Ra anni iii 100 

EM de) PEER TT ET PE D DDR 101 
CRM. 1 PR NE ER OR 101 

5. L'acidocétose alcoolique. ................... Re ee © D a id Re te: 101 
HN + PRE ET 101 
PE ele end ia ir immense: RD PPT 101 


nn DONOR sn  srsdinna sai sta ananas aient 101 





Diabétologie clinique 


em MR A NN LU Ra nds Rate ie 102 
D CR NU de ere a are ui 102 
Chapitre 11. Complications chroniques. ......................................... . 103 
à A + PORTE DT DE ET EEE TE 103 
2. Pathogénie : coupable et complices . ...............,,,,,.,,,,....,...4.. esse 103 
an datant had aa bien hentai ion di Elder aNe its 103 
2.1.1. Évidences épidémiologiques. . .......................,....... À 103 

2.1.2. Mécanismes lésionnels, y compris la phase postprandiale. .....,...............,,.... 105 

2.2, CODATANSION DOME scission tnnntécncessmentemauñranassensenanss: . 108 

PE PT 108 
CENDRES TO ER ET TT 109 
CAR Te 4 PRIORI IT ET RS TU TS DS DR 109 
C à D PR PT RE PES 109 

CN 1e RE TT I ET DE TP SET 110 

CR ne je te ÉD  T 110 

EU me le EL D DOS PE D DT TT 111 
3,4,1. La neuropathie périphérique. . ,......,......4444scssssssesssssssessssesuuuuuuss 111 
ALU END NRNE DONS 5. sr essaie tn ea eahennitiadenes cernes: 112 

3.4.3. Les mononévrites et multinévrites . ........,...,.....................4......... 114 

3.4.4, La neuropathie insulinique . .............,,,..,....4. 44e ss esse 114 

3.4.5. La neuropathie inflammatoire démyélinisante . ..........................,...,,.... 114 
IR in 114 
PE PT CR. mm mena sem nn nenanenns dues ini ecsenessnceius 116 
nee ne a deeaur ss D ne 116 

AE PP PE 117 

CEE ou à RE 117 

3.6.4. Examens complémentaires. .....,....,.....,.,,,. 44e suuesuseuseuesss 117 

COS EE PS DIE D EE TT 117 
APR 1 PETER IT TP PT D ET IT TT ET 119 
en a nt tan nr it idea core TT 119 
RE at ee Ra Near AN nr Re ni bio lit iatesrantiiautes 119 

RE PDO 5 cr unten ea db and rene trous ere 119 

4.4, Aspects diniques . ......... soon nonove ose nens nee onto ecne nn 119 

RS D | —] OR RP 121 
SRE NE ENONIT sn innarasosesratcnuems ais <td arab lande 121 
CUERT Uois | PRSDET IR TE DD TPE EE PP DES PET TT 121 

4.6. Autres pathologies oculaires .......... nn CR ee ne di et desde 122 

A PU es PR EP ES 123 
HT. 1 PRE 123 

ER TR TR PE TT 123 

5,3. Physiopathologie. .................. D Te Ad tn ie ré 123 

TR ul de ES 124 


CII | | EE 125 


Table des matières [x 





5.5.1. Traitement préventif . .............,...,,,,...4.44 sus uss esse 125 

5.5.2. Traitement curatif ......,............. ess succes esusauesusseusseusure 126 

6. La macroangiopathie .............,.,,,,.. 4444444 suceuse sus us usueusseuesuusuusss 127 
6.1. Définition et fréquence ...............,..... 44e ss sssesusescssueseusuesss 127 
CS tt PE D RP PE OL 127 
6.2.1. Facteurs de risque « diabétologiques » : insulinorésistance et hyperglycémie. ...,.,....... 127 

6.2.2. Facteurs de risque généraux. .....,.,......,.......,,,.,4,,4..sssssssssssss 127 

6.3. Aspects cliniques . . esse eses neue eeueueeueeue. 128 
6.3.1. Au niveau cardiaque. ...........,.,..............,. suceuse 128 
Maladie coronaire. ,.......,.,...,,..,,.... 4. ssseserecemenenunsueueneuusses 128 
Cardiomyopathie diabétique .................................,.,.......,....,.,.. 128 

6.3.2. Au niveau des autres territoires artériels .......,,,..,.,.,.....,, ess... 129 

D nm a nn nn: 129 
6.4.1. Mesures « diabétologiques » ..,.............,.,..........,..,......,.,....,.., 129 

6.4.2. Mesures générales ................,.... sus ssssssososssssouoneuesosssssss 130 

7. Complications rhumatologiques. .................. AR ed ei do 131 
8. Anomalies dermatologiques. .....,.,.....,..,.,,,...4, 44e usure esse 132 
Chapitre 12. Grossesse, contraception et ménopause ............................. 135 
OS OR anna nn maman nine essaie. 135 
CE 2: PP PP PP TES PTT PR ET TE TT TP OT PET TT LT 135 
OR Re Fe es 135 

1.3. Conséquences pathologiques .....,...,....,,,,,444 44444 sci u case sans ussssss 136 

1.4. Traitement ..........,...,...... 4eme smensmsesesesesesessunss 136 

2. Grossesse au cours d'un diabète de type 1 ou2.............................,..,.........., 136 
EL PROS PRE se meme an ne Ra ma Re en nat net ln ir 136 

2.2. Objectifs glycémiques et conséquences thérapeutiques . ................................ 137 


CO mem nn mn een ends mamans. 138 





Copyrighted material 


Préface 


uelle force anime donc le Professeur Martin Buysschaert qui le pousse à publier 
une troisième édition de son ouvrage Diabétologie Clinique ? En effet, chacun de 
nous a été démangé par l'idée d'écrire un jour un traité et certains d'entre nous 
ont même été jusqu à le faire. Cette expérience ne nous a pas nécessairement laissé le 
meilleur souvenir quand on a mesuré que la satisfaction de voir un livre publié est payée 
de tant d'efforts minutieux, harassants, mais aussi décevants. Je dis décevants car, on le sait, 
la médecine progresse aujourd'hui à une grande vitesse, et sitôt écrit, un chapitre de livre 
est souvent remis en question par les acquisitions nouvelles. Cette première expérience est 
souvent donc une étape dans la vie scientifique qui conduit à une guérison habituellement 
solide. 

Le lecteur peut rétorquer alors que rééditer un livre une fois, deux fois, n'est que 
bénéficier d'un travail initial que l'on fait en fait “fructifier". Quelle erreur feriez-vous, 
lecteur, si vous aviez une telle idée ! Ne vous y trompez pas, cette troisième édition de 
l'ouvrage Diabétologie Clinique est purement et simplement un livre nouveau, un livre 
neuf. Il faut beaucoup d'attention pour trouver ici ou là un paragraphe ou un chapitre 
conservé. On peut même dire qu'il est étonnant de voir dans un ouvrage aussi concis, 
pour ne pas perdre de vue son objectif, autant de données scientifiques récentes ras- 
semblées, synthétisées, mises à la portée de tout un chacun. On est étonné d'y lire des 
informations qu'on a l'impression de n'avoir lues qu'hier ou avant-hier dans le dernier 
numéro du Lancet ou du New England Journal of Medicine. Ni les aspects fonda- 
mentaux essentiels, ni les études les plus récentes, ni les avancées thérapeutiques les plus 
modernes, ni les concepts physiopathologiques actuels, ni les stratégies récentes de pri- 
ses en charge ne sont absents de ce livre. Il abonde de schémas, de tableaux qui en ren- 
dent la compréhension aisée. 

Cet ouvrage rendra de grands services à tous les médecins mais aussi aux non méde- 





cins qui ont à prendre en charge des sujets diabétiques, et on sait combien nombreux 
ils sont ; de plus en plus nombreux. 

Quelle force anime donc le Professeur Martin Buysschaert pour écrire un tel livre ? 
La passion d'enseigner, probablement. 


Professeur Gérard Slama 
Chef du Service de Diabétologie de l'Hôtel Dieu de Paris, 
Membre Correspondant de l'Académie Royale de Médecine de Belgique 


Copyrighted material 


Avant-propos à la 3° édition 


Depuis la seconde édition de cet ouvrage publiée en 2001, le champ des connaissances 
en diabétologie s’est encore largement étendu. Tant dans le domaine de la physiopa- 
thologie que dans celui de la clinique et du traitement. 


L'objectif de cette troisième édition est d’être une synthèse pratique et cohérente des 

connaissances actuelles en diabétologie. À l’image des deux précédentes, elle veut par- 
. . « . . . A + + . + * 

courir le chemin qui relie les assises scientifiques de la maladie à l’activité clinique de 

terrain, en privilégiant l'essentiel de ce que l’on ne peut ignorer pour intégrer ces deux 

pôles et mener ainsi à bien une stratégie d'excellence. 


La diabétologie moderne implique encore davantage que par le passé une approche glo- 
bale du patient. Celle-ci doit, si elle veut être paradigmatique, concilier le « savoir », le 
« savoir-faire » et le « savoir-être ». Cette démarche, essentielle, repose entre autres sur 
une connaissance éclectique de la maladie. C'est elle qui permet, in fine, de poser un 
diagnostic précoce, de traiter correctement le diabète et de prévenir ses complications 
aiguës ou chroniques. C’est elle aussi qui garantit au patient une qualité de vie opti- 
male, également fondée partim sur une gestion adéquate de « sa pathologie » par lui- 
même. 


Diabétologie Clinique ambitionne une telle perspective. Ce livre s'adresse donc aux 
étudiants en médecine, aux assistants et internes, aux collègues de médecine générale, 
aux endocrinologues et à tous ceux qui sont sensibilisés aux écueils quotidiens que ren- 
contre le patient diabétique. Puisse la lecture de l'ouvrage être féconde pour chacun 
d’entre eux. Que soient également ici remerciés celles et ceux qui ont participé au 
chantier et apporté leur pierre à l'édifice. 


Prof. M. Buysschaert 
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Chapitre 1 


Définition et classification 
du diabète 


M1. Critères biologiques de diagnostic 


À l’état normal, la glycémie! fluctue tout au long du nycthémère dans des limites étroi- 
tes. Chez un sujet non diabétique, elle est de l’ordre de 70 à 80 mg/dl et ne dépasse pas 
100 mg/dl à jeun. En période postprandiale, elle reste habituellement inférieure à 
140 mg/di. 

Le diabète sucré est un syndrome regroupant un ensemble de maladies métaboliques 
ayant en commun une hyperglycémie. Celle-ci fait suite à une anomalie de sécrétion 
et/ou d'action de l'insuline. L'hyperglycémie est responsable à terme du développement 
de complications vasculaires et/ou neurologiques. 

Les critères actuels de diagnostic biologique sont indiqués dans les tableau et figure 1. 
Il y a diabète sucré lorsqu'une glycémie plasmatique à jeun est égale ou supérieure à 
126 mg/dl (7,0 mmol/l) ou lorsqu'en présence de symptômes cliniques (Tableau 2), pré- 
levée à un moment quelconque de la journée, elle dépasse 200 mg/dl (11,1 mmol/l). 
Le diagnostic peut également être posé sur la base d’une valeur égale ou au-delà de 200 
mg/di à la 120° minute d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HPO). 
La découverte d'une valeur pathologique, en soi suggestive de diabète, doit être confir- 
mée, dans les jours suivants, par un de ces trois tests (sauf si le diagnostic repose sur une 
glycémie « non équivoque », supérieure à 200 mg/di, associée à d’autres signes de décom- 
pensation métabolique et clinique). 

En pratique et pour les enquêtes épidémiologiques, le paramètre diagnostique de choix 
est la glycémie à jeun. L'HPO est indiquée chez des individus dont la glycémie à jeun 
est normale mais qui présentent des facteurs de risque de diabète. 

Chez certains patients, la glycémie à jeun est anormale (> 100 mg/dl), mais son taux 
(< 126 mg/dl) ne permet pas de poser le diagnostic de diabète selon les critères prééta- 


! Tout au long du livre, le terme « glycémie » signifiera la glycémie plasmatique veineuse qui est 13 à 15 % 
supérieure à la glycémie sur sang total au même moment. Elle sera exprimée en mg/dl. Une glycémie à 100 mg/dl 
est équivalente à 5,6 mmol/l et 1! mmol/l vaut donc 18 mg/dl. 
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blis. Cette situation métabolique est typique d’une altération de l’homéostasie glucidique 
non diabétique (impaired fasting glycaemia où IFG). Un statut analogue (mais sans doute 
plus précoce dans l'histoire naturelle de la maladie) est identifié par une valeur de gly- 
cémie supérieure à 140 mais inférieure à 200 mg/dl à la 120° minute de l'HPO (into- 
lérance glucidique ; impaired glucose tolerance ou IGT) (Tableau et Figure 1). ZFG et IGT 
identifient l'existence d'un « prédiabète ». W représente per se une entité pathologique et 
indique (sur la base d'études épidémiologiques) un risque élevé de développer un dia- 
bète « vrai » et/ou une complication macrovasculaire. 


Tableau 1 - Définitions 


0 apres E5 LIPMCANI FTaCDCE KECOMMANCATONS ZUUC de r'AMenCan LhaDetes ASSOCISHON (LiaDetes Care, ZUUb) 


Figure 1 - Critères biologiques de diagnostic 





IFG pour “impaired Fasting Glycaemia” 
IGT pour “Impaired Glucose lolerance” 
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M2. Bases du diagnostic clinique 


La présentation clinique d'un diabète sucré est très variable (Tableau 2). Son diagnos- 
tic doit être évoqué dans cinq situations différentes : 

Scénario n° 1. C'est « le coup de tonnerre dans le ciel serein ». Le patient se plaint de 
symptômes aigus d'installation brutale, habituellement une polyurie, une polydipsie, une 
polyphagie et un amaigrissement. S'y ajoutent éventuellement des signes digestifs lors- 
qu'il y a cétose ou acidocétose. Le diagnostic, sans équivoque, est confirmé par la bio- 
logie (Tableau 1). Il s'agira pratiquement toujours d'un diabète de type 1. 

Scénario n° 2. L'ensemble de ces symptômes, ou certains d'entre eux, sont présents sur 
un mode plus mineur, et éventuellement plus chronique. Il n’y a pas de signes de cétose. 
Le diagnostic de diabète est conforté par la biologie (Tableau 1). Cette présentation cli- 
nique peut être celle d'un diabète de type 1, de type 2 ou d'un diabète spécifique 
(Tableau 3). 

Scénario n° 3. Le sujet est asymptomatique. Il consulte à l'occasion d'un bilan de santé 
systématique ou d'une glycosurie. Parfois, c'est une complication infectieuse qui est le 
point d'appel : lésion mycosique ou bactérienne génitale (balanite, prurit vulvaire) et/ou 
cutanée (furonculose). Le diagnostic sera le plus souvent celui d'un diabète de type 2. 
Scénario n° 4. C'est une complication chronique rétinienne, neurologique, ou macro- 
vasculaire qui amène à découvrir un diabète antérieurement méconnu que la biologie 
confirmera (Tableau 1). Comme dans le scénario n° 3, il s'agira pratiquement toujours 
d'un diabète de type 2. 

Scénario n° 5. Le sujet est non symptomatique. La glycémie est « anormale » (> 100 mg/dl), 
mais inférieure à 126 mg/dl. Le diagnostic sera celui d'un prédiabète (IFG ou IGT). 


Tableau 2 - Symptômes de diabète 


Diabète de type 1 Diabète de type 2 


sans acidocétose avec [acido]cétose | 


[1] [1] 

[+] [jou] 
polyphagie [1] nausées aucun 
amaigrissement vomissements complications chroniques 
fatigue douleurs abdominales 
infection 
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3. Classification actuelle (Tableau 3) 


Elle distingue principalement le diabète de type 1 du diabète de type 2. Cette classifi- 
cation repose sur l'étiopathogénie des deux maladies. Dans le premier cas (diabète de 
type 1), l'hyperglycémie est due à une carence absolue en insuline, secondaire à une des- 
truction auto-immune des cellules B (ou f) des îlots de Langerhans. Certains (rares) 
diabètes de type 1 sont « idiopathiques ». Dans le second cas (diabète de type 2), l'hy- 
perglycémie fait suite à une carence relative en insuline dans le cadre ou non d’un syn- 
drome métabolique avec insulinorésistance. Les caractéristiques principales des diabè- 
tes de type 1 auto-immun et de type 2 sont illustrées dans le tableau 4. 

Il existe encore d’autres types « spécifiques » ou « secondaires » de diabète (Tableaux 3 
et 5). Leurs mécanismes étiopathogéniques, variés, sont discutés dans le chapitre 4. 


Tableau 3 - Classification 
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4. Place de l'épreuve d'hyperglycémie par voie orale 


4.1. Indications 


L'HPO est l’un des trois tests de base permettant de diagnostiquer un prédiabète ou un 
diabète ; 

- elle reste (adaptée) une des clefs du diagnostic d'un diabète gestationnel ; 

- elle évalue avec précision une glycosurie avec glycémie normale ; 

- elle identifie les hypoglycémies réactionnelles dans sa version longue (240 min.) 


4.2. Méthodologie 


L'HPO est réalisée chez un patient à jeun depuis la veille au soir, ne prenant aucun médi- 
cament diabétogène et recevant une alimentation équilibrée contenant au minimum 250 g 
de glucides/jour au cours des trois journées précédentes. Un adulte avale en moins de 
cinq minutes 75 g de glucose dissous dans 300 ml d’eau. L'HPO dans le cadre d'un dia- 
gnostic de diabète gravidique utilise éventuellement une charge de 100 g de glucose. 
Chez les enfants, la quantité prescrite est de 1,75 g de glucose par kilo de poids (sans 
dépasser 75 g). Les prélèvements pour glycémies sont effectués avant la prise de glucose 
ainsi qu'après 120 minutes. Les dosages simultanés des insulinémies gardent un certain 
intérêt diagnostique et thérapeutique : l’insulinémie à jeun est de 6 à 15 UU/ml (pour 
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une glycémie normale) ; la valeur à la 120° minute de l'HPO, évaluée par le rapport 
insulinémie/glycémie (UU/ml/mg/dl), est de l'ordre de 0,4 à 1. 
L'épreuve d'hyperglycémie par voie intraveineuse n’a pas de place en diabétologie pratique. 


5. « Ambiqguïté » potentielle du diagnostic 


L'existence de plusieurs critères de diagnostic du diabète sucré peut, dans certains cas, 
amener une certaine équivoque diagnostique. À titre d'exemple, un patient classé comme 
« diabétique » par une glycémie supérieure à 200 mg/dl à la 120° minute de l'HPO peut 
aussi avoir une glycémie à jeun inférieure à 126 mg/di. 

Il est donc utile de préciser, en cas d'ambiguïté, l'approche de diagnostic qui a été pri- 
vilégiée. Des études épidémiologiques devront permettre, demain, de mieux harmoni- 
ser ces différents critères sur base de leurs relations avec le risque de développement de 
complications chroniques, en particulier micro- et macrovasculaires. 


M6. Impact et conséquences à long terme d’un diabète 


Ce sont l'hyperglycémie chronique et ses conséquences métaboliques qui sont princi- 
palement responsables du développement des complications chroniques vasculaires et/ou 
neurologiques du diabète. Leur degré de gravité dépend aussi, partim, d’autres facteurs 
et d’une certaine prédisposition génétique (Chapitre 11). Toutes les données scientifiques 
prouvent néanmoins qu'un traitement correct les prévient ou retarde leur apparition. 


Chapitre 2 
Le diabète de type 1 


BE 1. Définition 


Le diabète de type 1 (type 1A) résulte d’une destruction sélective des cellules B des îlots 
de Langerhans. Les données expérimentales er celles des observations cliniques concor- 
dent pour faire de cette maladie une pathologie auto-immune exemplaire, déclenchée, 
chez un sujet génétiquement prédisposé, par des facteurs d'environnement (Figure 2). 
La destruction auto-immune des cellules insulinosécrétrices aboutit progressivement (pro- 
bablement plusieurs années) — mais inexorablement — à un état d'insulinopénie et d'é- 
lévation permanente de la glycémie, lorsque plus de 80 % des cellules B sont détrui- 
tes. Il en résulte alors une expression clinique — terme d'une longue évolution préclinique 
(Tableau 2). Le diagnostic est confirmé grâce à la positivité de marqueurs immunolo- 
giques. Certains diabètes de type 1 (type 1B), en l'absence de marqueurs, sont consi- 


Figure 2 - Étiopathogénie du diabète de type 1 
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dérés comme « idiopathiques ». Parmi eux, il existe un diabète à installation fulgurante, 
dont le mode de présentation se caractérise par des anomalies cliniques et biologiques 
très sévères (en particulier l'acidocétose) et par l'absence d'insulite. 


2. Épidémiologie 


La prévalence du diabète de type 1 en Belgique est de l’ordre de 0,25 % à 0,30 %. Son 
incidence est de 10 cas par an pour 100 000 habitants, un chiffre comparable à celui 
observé dans les pays limitrophes. Cela étant, en Europe, l'incidence décroît du Nord 
au Sud. Elle est quatre fois plus élevée en Finlande qu'en Belgique et deux à trois fois 
moindre dans certaines régions du Sud (à l'exception de la Sardaigne où elle est voisine 
de celle de la Finlande). Des particularités génériques et/ou d'environnement ont été 
incriminées pour rendre compte de ce gradient « Nord-Sud » (et de ses exceptions). 
Quoi qu'il en soit, les analyses épidémiologiques récentes objectivent une tendance à 
une augmentation globale, « planétaire », de l'incidence de la maladie, en particulier 
chez les enfants de moins de 15 ans. 

Le pic de fréquence du diabète de type 1 se situe autour de la puberté. La moitié des 
sujets développeront la maladie avant l'âge de 20 ans. Certains malades n'expriment cepen- 
dant leur pathologie qu'après l’âge de 30-40 ans. Il s’agit alors d’une variante de type 1 
appelée LADA (Latent Auto-immune Diabetes of the Adult). 





3. Étiopathogénie 


Le type 1 est l'aboutissement d’un processus auto-immun chronique qui attaque et détruit 
les cellules B de l'îlot de Langerhans. Dans la plupart des cas, la maladie est liée à la 
rencontre d'une susceptibilité génétique et de facteurs d'environnement (Figure 2). 


3.1. Arguments pour l’auto-immunité 


3,1.1. Les associations pathologiques 


L'observation fréquente chez le diabétique de type 1 d'autres pathologies auto- 
immunes authentiques indique un terrain particulier. Près de 15 % ont, ou auront, une 
autre maladie auto-immune. Les affections thyroïdiennes (thyroïdite d'Hashimoto, 
maladie de Basedow) viennent au premier rang. La prévalence de la maladie d’Addison 
est très supérieure chez le diabétique à celle d'une population générale. Il existe encore 
d’autres associations avec la maladie de Biermer, l'hypogonadisme et/ou le vitiligo. La 
polyendocrinopathie auto-immune (de type 2) regroupe ces différentes anomalies. 
Notre observation d’une présence simultanée d’une maladie cœliaque chez 2,5 % des 
patients diabétiques de type 1 est aussi exemplaire. 
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La fréquence élevée au cours d’un type 1 d’auto-anticorps dirigés contre les glandes thy- 
roïde et surrénales et/ou les cellules pariétales de l'estomac (sans qu’il n’y ait d'autre symp- 
tomatologie) est à rapprocher des associations précédentes. 


3.1.2. L'insulite 


L'examen histologique du pancréas endocrine au moment de l’éclosion clinique d’un 
diabète de type 1A montre, au sein des îlots de Langerhans, une réduction drastique 
des cellules B ainsi qu’un infiltrat de cellules mononucléées, constitué de lymphocytes 
T (CD4* et CD8:), de macrophages et de lymphocytes B. Cette inflammation, appe- 
lée « insulite », correspond à la réaction auto-immune dirigée contre certains antigènes 
exprimés entre autres par les cellules B des îlots. Une insulite est aussi observée chez la 
souris NOD (#on obese diabetic), modèle de développement spontané de diabète de type 1 


auto-immun. 


3.1.3. Les marqueurs immunologiques 


Des auto-anticorps anti-cellules d’ilots (ICA, /s/et Cells Antibodies) et, plus récemment, 
les auto-anticorps reconnaissant des antigènes insulaires spécifiques (Tableau 6) sont détec- 
tés chez une majorité de sujets au moment du diagnostic. Cela étant, ils peuvent se néga- 
tiver pendant la phase préclinique ou n'être identifiés qu'après le diagnostic. Ils dispa- 
raissent généralement dans le décours de la maladie. Ils ne sont qu'exceptionnellement 
observés, à titre faible, dans une population générale. 

Les ICA, mis en évidence par techniques d'immunofluorescence, sont dirigés contre l’en- 
semble des constituants antigéniques des cellules B. Quant aux auto-anticorps spécifiques, 
mesurés par radio-immunologie, ils sont dirigés contre des antigènes-cibles localisés sur 
la membrane ou dans le cytoplasme des cellules B. Il s’agit principalement des anticorps 
anti-décarboxylase de l'acide glutamique (anti-GAD), anti-tyrosine phosphatase (LA-2) 
et anti-insuline (AÏA). Tous ces auto-anticorps, dont la séquence d’apparition semble 
varier d'un malade à l'autre, sont les témoins privilégiés du processus auto-immunitaire. 
Ils sont donc déjà présents plusieurs années avant les symptômes cliniques. Cela leur 
confère une valeur prédictive chez des sujets à risque. C’est ainsi que près de 75 % des 
apparentés au premier degré de diabétiques de type 1, normoglycémiques, présentant 
un taux élevé d'ICA (> 40 U selon JDF [/uvenile Diabetes Foundation]) ont ultérieure- 
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ment développé un type 1. Lorsque plusieurs auto-anticorps sont présents, le risque de 
survenue de la maladie dans les cinq années est proche de 100 %. 

Physiopathologiquement, ces auto-anticorps doivent être considérés davantage comme 
une « conséquence » que comme les responsables directs des lésions des cellules B. La 
nature précise de l’auto-antigène déclenchant l’insulite n'est pas encore définitivement 


établie, 


3.1.4. Effets des immunosuppresseurs 


La possibilité d'induire expérimentalement ou cliniquement des rémissions partielles et/ou 
temporaires de type 1 par des immunosuppresseurs telle la cyclosporine ou les anticorps 
monoclonaux anti-CD3 (exprimés à la surface de la cellule présentatrice de l’auto-anti- 
gène) est un argument en faveur d’une origine auto-immune. 


3.2. Arguments pour une susceptibilité génétique 


Il s'agit au départ de l'observation traditionnelle d’une transmission héréditaire du type 1. 
En effet, le fait d'appartenir à la famille d'un diabétique de type 1 est en soi un facteur 
de risque particulier puisque 5 % des apparentés au premier degré développeront un 
diabète (soit environ vingt fois la prévalence de la population générale). 

La principale région génomique contrôlant cette prédisposition familiale est celle du com- 
plexe majeur d'histocompatibilité (CMH) qui code pour les glycoprotéines HLA de clas- 
ses I et IL. Il est localisé sur le bras court du chromosome 6 (Figure 3). Le CMH inter- 
vient pour 40 % à 50 % dans la prédisposition génétique au diabète de type 1. Son 
implication n'est pas étonnante étant donné la place déterminante de ces molécules de 
classes I et II dans la régulation immunitaire. Ce sont elles qui présentent les peptides 
antigéniques aux lymphocytes T. 

C'est l'association d’un diabète de type 1 avec les antigènes de classe II, HLA DR3 et 
DR4 qui a d’abord été privilégiée : plus de 90 % des sujets développant ce diabète et 


Figure 3 - Complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) 
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moins de 50 % dans une population générale sont, en et/ou DRA posi- 
tifs. Le risque le plus élevé 


Cela étant, l'ensemble des molé- 
culaire des allèles HLA, convergent pour associer le 1 chez l’homme à 
des allèles de classe IT codés au locus DQ (figure 3). Ces susceptibilité sont 
HLA-DQ8 (combinaison d’une chaîne & encodée par et d'une chaîne f 
encodée par DQB1*0302) et HLA-DQ2 (combinaison DQB1*0201). 
La présence d’un acide aminé autre que l'acide aspartique ou valine) en 


position 57 de DQBI1 (Asp 57- vs Asp 57*) pourrait aussi un rôle délétère dans la 
prédisposition au diabète. 

En pratique, c'est une molécule HLA de classe II (Asp 57:), exprimée de manière aber- 
rante dans une « poche » à la surface des macrophages et des cellules B, qui présente le 
peptide auto-antigénique (par exemple viral) aux lymphocytes T CD4* (Figure 4). 
L'arrimage — et la reconnaissance de l’antigène — initient alors une cascade immunitaire 
avec synthèse de cytokines, dont l’interféron y et les interleukines 2 et 6. Elles activent 
secondairement d'autres macrophages, des lymphocytes cytotoxiques T CD8!, des cel- 
lules dendritiques et NK (natural killer) qui, à leur tour, produisent une palette de cyto- 
kines, dont TNF-a et NKCF (natural killer cell factor) ainsi que des radicaux libres. Les 
CD4* expriment également la protéine Fas-ligand qui se lie à Fas, en périphérie des cel- 
lules B. L'ensemble de ces réactions provoque, in fine, l'apoptose et la nécrose des cel- 
lules B. En parallèle, les lymphocytes T CD4* stimulent les lymphocytes B avec comme 
conséquence une production d'immunoglobulines (auto-anticorps). La présence d’un 
HLA de classe II Asp 57+, par une conformation différente du site de présentation de 
l’auto-antigène, pourrait empêcher l'ancrage aux lymphocytes T CD4+ et ainsi le déclen- 
chement de la réaction immunitaire. 

Figure 4 - Mécanismes de destruction de la cellule 8 dans le diabète de type 1 


8 pour cellule B ; M pour macrophage ; LB pour lymphocyte B 
LT pour lymphocyte CD4 ; LT, pour lymphocyte CD4 activé et cascade immunitaire 
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Plusieurs autres loci de susceptibilité non-HLA pour le diabète de type 1 ont été décrits. 
C'est le cas d'un gène sur le bras court du chromosome 11, en région 5”, à proximité 
du gène de l'insuline (dit IDDM IT) qui contribuerait à environ 10 % de la prédispo- 
sition génétique. Les autres gènes de prédisposition au diabète de type 1 ne sont à ce 
jour pas reconnus. 

En résumé, à ce stade, il n’a pas été identifié un gène du type 1 mais plutôt un terrain de 
prédisposition, sans doute polygénique. En d’autres termes, la susceptibilité pourrait résul- 
ter de l'effet (combiné) de plusieurs gènes. L'influence des protéines HLA est probable- 
ment prépondérante dans une vision « mécanistique » de la destruction des cellules B. 





3.3. Arguments pour un rôle de l'environnement 


Si la génétique intervient dans le type 1, elle n'est pas la seule responsable. Le fait que 
des jumeaux monozygotes aient une concordance pour ce diabète de l'ordre de 30 % à 
40 %, malgré la similitude de leur patrimoine génétique, suggère que le rôle de la géné- 
tique per se reste limité et qu'il faut aussi incriminer l’environnement. Plusieurs inter- 
venants potentiels ont été suspectés. 


3.3.1. Les virus 


Des modèles expérimentaux démontrent qu'un diabète de type 1 peut être induit chez 
l'animal par une infection virale. Chez l’homme, les observations de diabète dans le 
décours d'infections virales (rubéole congénitale, oreillons, coxsackie B4, entérovirus, 
Epstein-Barr, cytomégalovirus, etc.), la recrudescence saisonnière de nouveaux cas et 
leur distribution en fonction de l’âge (surtout à l'approche de l'adolescence) suggèrent 
aussi un rôle clé des virus. Leur responsabilité étiopathogénique pourrait être condi- 
tionnée par une « équivalence de structure » (contre laquelle se développent les anti- 
corps) avec des épitopes antigéniques des cellules B. La preuve formelle de leur inter- 
vention reste cependant encore limitée à quelques cas ponctuels comme ceux de patients 
décédés par acidocétose lors d’un diabète récent, où un virus, isolé du pancréas, a aussi 
induit chez l'animal une hyperglycémie. Dans une autre approche, une hygiène accrue 
— et son corollaire, une diminution des infections (tuberculose, parasitoses intestina- 
les) — pourraient contribuer à une « anergie immunitaire », favorisant le développe- 


ment du diabète de type 1. 


3.3.2. Facteurs nutritionnels 


Dans les pays scandinaves, des diabètes de type 1 ont été rapportés plus fréquemment 
chez des patients ayant consommé de grandes quantités de viandes fumées. Le rôle toxique 
des nitrosamines a été avancé. 

On a aussi mentionné (mais contesté) une prévalence plus élevée de type 1 chez des sujets 
ayant consommé du lait de vache dans les premiers mois de la vie par rapport à des 
« témoins » nourris au lait maternel. La mise en évidence fréquente, au moment du dia- 
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gnostic, d'anticorps anti-albumine bovine a également fait suspecter un rôle toxique de 
protéines du lait de vache. On sait aujourd’hui que c'est une séquence d'acides aminés 
(152-168) de l'albumine bovine qui est considérée comme immunogène car présentant 
(comme les virus) des analogies de structure avec certaines protéines des cellules B. Enfin, 
le gluten a été considéré comme facteur déclenchant d'une réaction immunitaire ciblant, 
outre la muqueuse intestinale, les cellules B insulaires et d'autres organes endocrines comme 
la thyroïde. Cette approche n'a cependant pas été confirmée. 


M4. Symptômes 


4.1. Au stade « préclinique » (anticorps positifs) 


Ils sont absents. L'élévation de la glycémie à jeun ou au cours d’une HPO est un évé- 
nement relativement tardif dans l’histoire naturelle du type 1. On peut cependant obs- 
erver dans les mois précédant l'éclosion de la maladie, une diminution de la riposte insu- 
linique, en particulier de sa phase précoce, au cours d’une surcharge glucosée administrée 
par voie intraveineuse. 


4.2. Au stade clinique 


Les symptômes apparaissent brutalement, parfois à l’occasion de circonstances intercurrentes 
(par exemple, une infection). Il s’agit surtout d'une polyurie et d'une polydipsie (le patient 
se lève plusieurs fois la nuit pour uriner et boire), d'un amaigrissement (en dépit d'une 
polyphagie), d’une asthénie et d'une intolérance digestive (Tableau 2). La durée des symp- 
tômes se compte en jours ou, si le diagnostic est trop retardé, en semaines. L'évolution 
se fait inévitablement vers l’acidocétose si un traitement par insuline n'est pas instauré. 


Figure 5 - Structure des proinsuline et insuline 
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La glycémie est habituellement supérieure à 200 mg/dl et l’hémoglobine glycatée (HbA,c) 
pathologique (5.1.5). 

L'insulinémie et le taux plasmatique du peptide de connexion (peptide-C)' sont efton- 
drés. La glycosurie est positive. Il y a une cétonurie dans une majorité des cas. 

Dans un LADA, le tableau clinique prête à confusion avec celui de diabétiques de type 2 
devenus insulinorequérants. L'association du diabète à une tumeur pancréatique doit 
alors aussi être exclue. 





B 5. Histoire naturelle (Figure 6) 


Trois phases caractérisent le diabète de type 1. Une première, où la masse insulaire est 
intacte et où le seul terrain génétique (antécédents, groupes HLA) indique un risque. 
Une seconde, où la masse insulaire est déjà réduite mais demeure suffisante pour main- 
tenir une glycémie basale normale. Une réaction auto-immune anti-insulaire est pré- 
sente. La troisième étape est caractérisée par une hyperglycémie et un diabète clinique. 


Figure 6 - Diagnostic diabète de type 1 
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| La transformation de la proinsuline en insuline produit une quantité isomolaire de peptide de connexion (pep- 
tide-C) qui est cosécrété par la cellule B en même temps que l'insuline (Figure 5). Le peptide-C constitue donc un 
bon reflet de la sécrétion d'insuline lorsque celle-ci ne peut être dosée, par exemple lors d'un traitement à l'insuline 
ou en présence d'anticorps anti-insuline. Le rein (et non le foie) est le principal responsable de l'élimination du pep- 
tide-C. Ses valeurs normales à jeun et en période postprandiale (ou après administration de 1 mg de glucagon par 


voie intraveineuse) sont de l’ordre de 1,5 et de 4,0 pmol/ml. 


Chapitre 3 





Le diabète de type 2 
et le syndrome métabolique 





B 1. Définition 


Le diabète de type 2 est une maladie hétérogène, non auto-immune, dont le diagnos- 
tic est posé à l'occasion de l'apparition de symptômes caractéristiques (Tableau 2) ou, 
dans près d'un tiers des cas, par la découverte fortuite d’une glycosurie ou d'une hyper- 
glycémie. Comme la maladie évolue souvent insidieusement, c'est une complication (par 
exemple, une rétinopathie) qui peut mener au diagnostic. 

Contrairement au diabète de type 1, dans les conditions basales, il existe dans le type 2 
une production endogène d'insuline suffisante pour éviter l'acidose. Cette sécrétion rési- 
duelle est confirmée par les dosages de l'insuline et/ou du peptide-C plasmatiques. 


EH 2. Épidémiologie 


Le diabète de type 2 représente plus de 80 % de l’ensemble des diabètes. Sa prévalence 
est croissante — en Europe, elle est de l’ordre de 3 % à 5 % et aux États-Unis, supérieure 
à 5 %. Près d'un tiers de ces diabétiques sont méconnus. La fréquence du diabète est 
particulièrement élevée (30 % à 50 %) dans certaines populations à très haut risque comme 
les Indiens Pima en Arizona. Par-delà, l'évolution du diabète de type 2 est aujourd’hui 
considérée comme pandémique. Il est, en effet, estimé que le nombre d'individus dans 
le monde souffrant de cette pathologie sera respectivement en l'an 2010 er en 2025 de 
l’ordre de 220 et de 300 millions, versus 189 millions en 2003 ! Tous les continents sont 
concernés mais les plus grandes augmentations de fréquence sont observées dans les pays 
du tiers-monde. 

Le diabète de type 2 atteint classiquement des sujets âgés de plus de 40 ans. Cette obs- 
ervation « traditionnelle » doit maintenant être nuancée sachant la fréquence de plus 
en plus élevée de cette forme de diabète chez des enfants et adolescents (très) obèses. 
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Cinq pour cent des patients diagnostiqués « diabète de type 2 » sont en fait atteints non 
pas d’un type 2 vrai, mais d’une variante de la maladie appelée MODY (Maturity Onset 
Diabetes of the Young), qui survient avant l’âge de 30 ans. Cette forme de diabète est liée 
à une dysfonction d’origine génétique des cellules B et est classée pour cette raison dans 
les diabètes « spécifiques » (4.2.5). Le diabète de type 2 chez l’africain peut se caracté- 
riser par certaines particularités par rapport au diabète de type 2 conventionnel, entre 
autres une tendance marquée à la cétose, puis à la rémission et à la récurrence. 


3. Étiopathogénie 
C'est l'association d’un terrain génétique et de certains facteurs de milieu qui amène 
l'éclosion d'un type 2 (Figure 7). 

Figure 7 - Étiopathogénie du diabète de type 2 
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3.1. Arguments pour une susceptibilité génétique 


Il existe un contexte héréditaire très riche : des antécédents familiaux de type 2 sont 
retrouvés chez plus de la moitié des patients ; à l'inverse, le risque de devenir soi-même 
diabétique, si l’on a un parent diabétique de type 2, est d'environ 40 %. Quant aux étu- 
des de jumeaux monozygotes, elles montrent une concordance de plus de 90 %. On 
observe aussi une fréquence variable de la maladie au sein de différents groupes ethniques 
vivant dans un environnement socio-géographique identique. 

Le mode de transmission de la maladie reste encore mal connu. Le type 2 est proba- 
blement une affection polygénique, c'est-à-dire déterminée par l'interaction d'anoma- 
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lies de plusieurs gènes, aboutissant z# fine à une altération de la production et/ou de 
l'action de l'insuline. Cependant, en dehors du cas particulier du MODY, ces gènes ne 
sont pas encore identifiés avec exactitude, bien que certains d’entre eux aient fait l’ob- 
jet de recherches approfondies. De plus, contrairement au type 1, il n'en existe aucun 
indicateur indirect, en particulier HLA-dépendant. 


3.2. Arguments pour un rôle de l'environnement 


Le milieu joue un rôle déterminant dans la genèse du type 2. L'étude simultanée de cita- 
dins et de ruraux au sein d’une même population montre que l'urbanisation rapide accroît 
la proportion des diabétiques dans les villes et, d'une façon générale, dans les milieux 
ayant adopté un mode de vie « occidental ». Sa prévalence dans des groupes ethniques 
immigrés en Occident est plus importante que celle observée dans les populations res- 
tées au pays d'origine. Leur retour au mode de vie « traditionnel » est d'ailleurs associé 
à la régression de la maladie. Enfin, la fréquence du type 2 augmente considérablement 
dans les pays industrialisés. 

Sont en cause comme principaux facteurs d'environnement un déséquilibre nutrition- 
nel avec consommation d'aliments à haute teneur énergétique (régimes hypercaloriques 
à base d'aliments raffinés, consommation excessive de sucres simples, de lipides et/ou 
carence en fibres) ainsi qu'une activité physique insuffisante menant à la surcharge pon- 
dérale. Dans certaines ethnies, comme les Indiens Pima, celle-ci pourrait aussi être favo- 
risée par un génotype particulier dit « économe » (thrifty genotype), hérité d’un mode 
de vie ancestral qui aurait progressivement sélectionné des gènes favorables pour résis- 
ter aux famines, mais qui seraient délétères en période de sécurité alimentaire (Tableau 7). 
Quoi qu'il en soit, c'est l'obésité (6.1) qui est le premier responsable de la prévalence éle- 
vée du diabète de type 2. Presque toutes les études épidémiologiques font d’ailleurs men- 


Tableau 7 - Génotype économe 
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tion d'une association très étroite entre le surpoids et ce type de diabète. De plus, deux 
tiers des patients diabétiques de type 2 sont obèses. Ceci étant, à poids égal, le diabète 
survient le plus fréquemment chez les obèses avec distribution androïde (ou centrale) du 
tissu adipeux excédentaire, c'est-à-dire ceux où l’on objective par la mesure du tour de 
taille (à mi-distance entre les dernières côtes et la crête iliaque) un diamètre abdominal 
supérieur à 94 cm chez l’homme et 80 cm chez la femme. Ce morphotype définit (indi- 
rectement) l'obésité viscérale qui est fortement associée à la présence d’une résistance à 
l’insuline. 


3.3. Environnement in utero 


À côté de la susceptibilité génétique et l’environnement, il existe un rôle prédisposant 
au diabète de type 2 d'une exposition fœtale au diabète in utero (diabète gestationnel 
chez la mère) ainsi que d'un retard de croissance intra-utérin d’origine nutritionnelle 
(déséquilibre calorique, protéique ou glucidique). Celui-ci est souvent couplé « à un rat- 
trapage » de corpulence en période postnatale, privilégiant davantage le développement 


de la masse grasse — et d'une insulinorésistance. 


M4. En amont du diabète de type 2 : 
le syndrome métabolique 


On retrouve chez plus de 80 % des diabétiques de type 2 un phénotype particulier appelé 
syndrome métabolique. Ce syndrome, encore dénommé X et caractérisé par une insu- 
linorésistance, est devenu à l'aube du XXI° siècle une pathologie dominante entre autres 
en raison de la fréquence des complications cardio-vasculaires qui y sont associées. Le 
syndrome métabolique n'est pas synonyme de diabète mais en constitue cependant un 
facteur de risque majeur. 


Tableau 8 - Définitions du syndrome métabolique (SM) 


Le diabèt 


La présence simultanée d’une obésité viscérale à deux parmi les autres critères indiqués 
dans le tableau 8 permet de poser, avant le diagnostic de diabète, celui de syndrome méta- 
bolique (/nternational Diabetes Federation 2005). Cette définition révise celle proposée 
aux États-Unis par le NCEP-ATP III (pour National Cholesterol Education Program — Adult 
Treatment Panel III) en 2001. La prévalence de ce syndrome est très élevée. À titre d’exem- 
ple, aux États-Unis, elle est de 26 % et plus de la moitié des Américains de plus de 60 
ans en sont atteints. C'est en grande partie l'explosion de l'obésité liée au changement 
de mode de vie au cours de ces deux dernières décennies (dysalimentation, sédentarité) 
qui est aussi responsable de cette augmentation alarmante de fréquence, tant dans les pays 
industrialisés que dans les régions en voie d’occidentalisation. Eu égard à cette analogie 
environnementale, le syndrome métabolique représente réellement l'« empreinte » du dia- 
bète de type 2 auquel il conduira, dès lors qu'une insulinodéficience s’associera à l'insu- 
linorésistance princeps. Le syndrome métabolique est encore associé à d’autres anomalies 
cliniques et biologiques, sous-tendues par l’insulinorésistance, dont certaines, à terme, 
vont favoriser le développement de maladies cardio-vasculaires (Tableau 9). 


M 5. Les mécanismes de l'hyperglycémie 


Les mécanismes physiopathologiques du diabète de type 2 sont complexes. 
L'hyperglycémie est la conséquence de l'association de deux anomalies interdépendan- 
tes que sont /’insulinorésistance et l'insulinodéficience (figure 7 et tableau 10). La place 
de l’une et de l’autre peut être identifiée par des mesures validées comme celle du modèle 


HOMA (Homeostasis Model Assessment) (Tableau 11). 


| Ce modèle repose sur une approche mathématique basée sur trois glycémies et insulinémies (artérialisées) pré- 
levées à jeun. Les résultats s'expriment en un pourcentage de sensibilité ( % S) et d'insulinosécrétion ( % B), per- 
mettant le calcul d'un produit S X B ; valeur normale 100 % (Tableau 11). 
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Tableau 10 - Diabète de type 2 : conséquences métaboliques 


gr MOI > Néoglucogenèse 
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Tableau 11 - Interaction sensibilité - fonction B 
dans le test HOMA 
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d'après Hermans, 2006 
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5.1. Insulinorésistance dans le cadre du syndrome métabolique 
d’abord, et du diabète de type 2 ensuite 


Il existe dans le syndrome métabolique (avant qu'il n'y ait diabète) et dans le diabète de 
type 2 (qui à terme en est une conséquence) une résistance à l'insuline au niveau mus- 
culaire et hépatique. Elle est génétiquement déterminée et favorisée par l'obésité viscé- 
rale. Dans le muscle, elle aboutit à une réduction de l'entrée et de l’utilisation du glu- 
cose. Dans le foie, la résistance à l'effet suppresseur de l'insuline sur la production de 
glucose conduit à une néoglucogenèse excessive favorisée entre autres par l'hypergluca- 
gonémie et l'excès d'acides gras circulants (Tableau 10). 

Schématiquement, l'insulinorésistance peut être due à des anomalies situées en amont, 
ou mieux, en aval des récepteurs tissulaires à l'insuline (Figure 8). Parmi les hypothèses 
privilégiées, certaines études suggèrent que les adipocytes viscéraux produisent un excès 
de cytokines pro-inflammatoires, en particulier de TNF-« et d'interleukine 6. Celles- 
ci vont bloquer dans le muscle la voie de signalisation intracellulaire de l'insuline au 
niveau post-récepteur, notamment son substrat (protéine IRS pour /nsulin Receptor 
Substrate) qui sert d’intermédiaire entre le récepteur et les autres acteurs de signalisa- 
tion dont la phosphatidylinositol-3 kinase (PI-3 kinase). Les différents effets intracel- 
lulaires de l'insuline (Figure 8) sont ainsi compromis. Il a aussi été identifié dans l'in- 
sulinorésistance une diminution du taux d’adiponectine, une protéine de 247 acides aminés, 
qui joue un rôle insulinosensibilisant exemplaire, via la stimulation de l'AMP-Acrivated 
Protein Kinase (AMPK). 

L'insulinorésistance qui découle de ces effets cyrokines, « en positif et en négatif », est 
associée à une libération anarchique par les adipocytes viscéraux d'acides gras libres (AGL) 
qui exercent à différents niveaux, en particulier musculaire et hépatique, un effet « toxique », 
dit « lipotoxicité » (Figure 9). 

En termes de glycémie, cette lipotoxicité est associée à une diminution de la captation 
périphérique de glucose, par compétition de substrats, dépôts de graisses intramyocy- 
taires et altération de la translocation des récepteurs GLUT-4. Des travaux récents sug- 
gèrent aussi que l'accumulation myocytaire de graisses pourrait être favorisée par une 
dysfonction mitochondriale musculaire : une diminution de la densité mitochondriale 
est d’ailleurs observée chez des descendants insulinorésistants mais encore normogly- 
cémiques de parents diabétiques de type 2. La lipotoxicité est encore associée à une 
augmentation de la production hépatique de glucose ainsi qu'à une inhibition de la sécré- 
tion d'insuline. 

En termes de lipides, l'apport excessif d'AGL au foie favorise principalement une syn- 
thèse de VLDL, riches en triglycérides et Apo-B, couplée secondairement à une dimi- 
nution des taux de HDL-cholestérol et à une synthèse de particules petites et denses de 
LDL-cholestérol. 

En bref, l'insulinorésistance est une anomalie physiopathologique précoce qui, dans le cadre 
du syndrome métabolique, précède le prédiabète et le diabète de type 2, auxquels elle 


contribue cependant de manière déterminante. Elle rend compte d’un hyperinsulinisme 
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Figure 8 - Utilisation musculaire du glucose et principales anomalies dans le diabète de type 2 


capillaire 
avec 
microanglopathie 


IUCOSE .… — 


, 
Insuline — 3 


tK  :tyrosine-kinase 





glycogène 
ch nt us 


tka : tyrosine-kinase activée 

IRSA : substrat du récepteur à l'insuline 

H : hexokinase; S = synthase; PD = pyruvate-déshydrogénase 
E : sites potentiels d'anomalies 


Figure 9 - Lipotoxicité et conséquences 
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Figure 10 - Évolution de la glycémie en fonction de l'insulinorésistance (IR) et de la fonction B 
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initial, puis de l'épuisement progressif des cellules B menant à une insulinopénie (selon 
une courbe dite « de Starling du pancréas » — voir 3.5.2) [Figure 10]. Elle explique éga- 
lement d’autres anomalies indiquées dans les tableaux 8 et 9, qui conduisent aux com- 
plications cardio-vasculaires. 


5.2. Anomalies de la sécrétion d'insuline 


Dans la genèse d’un prédiabète et d'un diabète de type 2 intervient de façon forte, à 
côté de l'insulinorésistance, une diminution relative ou absolue de l’insulinosécrétion 
par les cellules B (Tableau 10). Ces perturbations sont génétiquement prédéterminées 
et surviennent déjà très tôt dans l’histoire naturelle de l’insulinorésistance vers le pré- 
diabète ou le diabète. 

Les anomalies de l’insulinosécrétion s'expriment d’abord par des altérations fonction- 
nelles de la cellule B, en particulier une perte de la première et un retard de la seconde 
phase de sécrétion d'insuline en réponse à une stimulation glucosée, ainsi que par un 
défaut de pulsatilité de la sécrétion d'insuline. Survient ensuite une sécrétion déficitaire 
liée à une diminution (modeste) de la masse des cellules B par apoptose et/ou par dépôts, 
au sein des îlots, de substances amyloïdes (constituées d’amyline, un peptide de 37 aci- 
des aminés cosécrété avec l'insuline par les cellules B). 

En cas de syndrome métabolique, le déficit des cellules B joue un rôle déterminant dans 
l'évolution de l'insulinorésistance vers le prédiabète et le diabète. On estime qu’au moment 
du diagnostic de diabère, il existe déjà une perte d'environ 50 % de la sécrétion d'insuline. 
En l'absence de syndrome métabolique, le déficit insulinosécrétoire est le principal respon- 
sable du diabète, dès le début de la maladie. 

En présence ou absence d’un syndrome métabolique, la fonction insulinosécrétoire des 
cellules B continue à se dégrader de façon régulière et inexorable tout au long de l’his- 
toire du diabète, péjorant ainsi l’hyperglycémie. 
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L'insulinosécrétion peut être évaluée par le test HOMA (% B) [Tableau 11], ou par une 
simple mesure de l'insulinémie qu'il faut alors interpréter en fonction de la glycémie. 
À titre d'exemple, si la glycémie à jeun est au-delà de 100 mg/dl, une valeur « normale » 
d'insulinémie (6 à 15 pU/mIl) signe déjà une carence « relative » en insuline. 





M6. Histoire naturelle et glucotoxicité 


En résumé, le développement d’un diabète de type 2, chez des sujets génétiquement 
prédisposés, implique dans la majorité des cas soit l’association à l’insulinorésistance et 
à ses conséquences (favorisée par l'obésité) d’une insulinodéficience précoce, soit, dans 
une moindre mesure, une insulinodéficience isolée (Tableau 12). Cela illustre d’ailleurs 
l'hétérogénéité du « diabète de type 2 ». L'insulinorésistance restera 4 priori stable tout 
au long de la maladie, alors que le déficit insulinique va progressivement s'aggraver, avec 
les conséquences thérapeutiques que ceci amènera. Ces anomalies sont encore majorées 
par le phénomène de glucotoxicité (Figure 11) définie comme un état d’hyperglycémie 
chronique augmentant à la fois l’insulinorésistance et la dysfonction des cellules B. 


Tableau 12 - Responsables et mécanismes du diabète de type 2 [Résumé] 


Figure 11 - Rôle de la glucotoxicité 
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Chapitre 4 


Autres diabètes 


HE 1. Introduction 


Le diabète sucré est un syndrome qui obéit à plusieurs étiologies. Rattacher le diabète 
à une cause amène des implications pratiques, socio-économiques et thérapeutiques impor- 
tantes, sans compter que cette démarche aide à découvrir une autre pathologie nécessi- 
tant son propre traitement. 


H 2. Diabètes secondaires (Tableau 5) 


2.1. L'hémochromatose 


2.1.1. Définition, prévalence et génétique 


L'hémochromatose est une maladie héréditaire aboutissant à un dépôt de fer dans de 
nombreux tissus, particulièrement le foie et le pancréas. C’est une maladie à transmis- 
sion autosomale récessive ; souvent considérée comme rare, c’est en fait une des plus 
fréquentes parmi les maladies héréditaires : un sujet sur deux cents environ porte le gène 
responsable à l'état homozygote et un sujet sur huit est hétérozygote pour l’hémochro- 
matose héréditaire. 

L'observation d’une association privilégiée de l’hémochromatose héréditaire avec certaines 
molécules de classe I, en particulier HLA-A3, a permis, dès 1976, de localiser un gène 
de susceptibilité dans la région du génome située sur le chromosome 6. Ce n’est que 
récemment que le gène candidat, intitulé HLA-H puis HFE, a été identifié. Une muta- 
tion ponctuelle (G —> À en 845) au sein de HFE résulte dans la substitution d’une cys- 
téine par une tyrosine en position 282 (C282Y) de la protéine HFE. Cette anomalie 
est retrouvée sous forme homozygote chez une majorité de patients (non apparentés) 
atteints d'une hémochromatose héréditaire. Chez plusieurs hétérozygotes C282Y, une 
autre mutation à également été observée (C — G en 187) : elle aboutit à la substitu- 
tion d’une histidine par un acide aspartique en position 63 (H63D) de la protéine HFE. 
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Les individus porteurs de cette double mutation peuvent aussi exprimer cliniquement 
la maladie. Chez quelques malades, aucune des deux mutations n’a été retrouvée, indi- 
quant ainsi la grande hétérogénéité de l’hémochromatose, dans laquelle d’autres muta- 
tions rares comme S65C ont aussi été décrites. 

Si la mutation C282Y à l'état homozygote est en relation avec l’hémochromatose géné- 
tique, les conséquences cliniques et biologiques d’une mutation C282Y à l’état hétéro- 
zygote (en l'absence de la mutation H63D) sont encore imprécises. En présence d’un 
facteur favorisant, elle pourrait cependant amener le développement d’un tableau dcli- 
nique et biologique caractéristique de surcharge ferrique. 


2.1.2. Physiopathologie 


Le vice physiopathologique principal de l'hémochromatose héréditaire est une aug- 
mentation de l'absorption intestinale de fer, résorbé dès l'enfance de manière démesu- 
rée par rapport aux réserves martiales. Le mécanisme exact par lequel la protéine HFE 
mutée amène une augmentation de l'absorption intestinale de fer reste mal défini. Il est 
possible qu'elle soit responsable d’un rétrocontrôle négatif inadéquat du transport du 
fer, soit par une surexpression des transporteurs de fer entérocytaire DMT-1, soit au niveau 
des récepteurs à la transferrine. À l’état normal, la HFE interagirait avec ces récepteurs 
et limiterait leur affinité pour le complexe transferrine/fer alors qu'en cas d’hémochro- 
matose, cette interaction HFE/récepteurs ne se produirait pas, ce qui favoriserait et faci- 
literait le transfert du fer. Le rôle de l’hepcidine, une protéine dont l'expression hépa- 
tique est induite par la surcharge martiale (et réduite par un régime pauvre en fer), reste 
à préciser. 

Quoi qu'il en soit, le fer absorbé en excès est alors préférentiellement engrangé dans les 
cellules parenchymateuses d'organes « nobles » comme le foie, le pancréas, le cœur et 
l'hypophyse, ce qui amène progressivement aux lésions tissulaires (cirrhose, diabète, décom- 
pensation cardiaque et hypogonadisme). 

L'hémochromatose secondaire fait le plus souvent suite aux apports transfusionnels répé- 
tés. Par ailleurs, on peut aussi observer une augmentation (modeste) de la ferritinémie 
en cas de syndrome métabolique. 


2.1.3. Clinique 


Le diagnostic d’hémochromatose est évoqué devant tout patient se plaignant d’asthé- 
nie et/ou d’arthralgies atypiques, surtout si l'examen clinique montre une mélanoder- 
mie et une hépatomégalie (Figure 12A). On constate fréquemment un hypogonadisme 
hypogonadotrope et une cardiomyopathie. Dans près de 50 % des cas, l’hémochroma- 
tose se complique aussi d'un prédiabète ou d’un diabète. Ils sont liés à une insulinoré- 
sistance secondaire à l'atteinte hépatique et à une toxicité directe du fer sur la cellule B 
du pancréas. Avec l'évolution de la maladie (non traitée) et l'installation progressive d’une 
cirrhose, l'insulinorésistance s'aggrave. Parallèlement, la sécrétion d'insuline par les cel- 
lules B se tarit. Il en résulte in fine un état d’insulinorequérance (Figure 12B). 
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Figure 12A - Hémochromatose génétique - du soupçon à la preuve 


Figure 12B - Pathogénie du diabète dans l'hémochromatose 
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2.1.4. Diagnostic et traitement 


L'expression clinique d'une hémochromatose générique est variable d'un sujet à l’autre. 
La précocité du diagnostic ainsi que l'intervention de facteurs exogènes (comme la consom- 
mation d'alcool et/ou les menstruations) en modulent la gravité. 

Le diagnostic, habituellement (mais non systématiquement) basé sur l'analyse génétique, 
est confirmé par un taux de fer sérique supérieur à 150 ug/dl, une transferrinémie abais- 
sée à 1,5 - 2,5 g/l, une capacité totale de fixation du fer diminuée à 200 - 300 ug/dl et 
une saturation de la transferrine au-delà de 60 %. La ferritinémie est élevée. L'imagerie 
du foie précise le diagnostic : augmentation de sa densité (tomodensitométrie) et hypo- 
intensité en T2 (résonance magnétique). Le diagnostic repose éventuellement sur la mise 
en évidence histologique de la surcharge martiale dans un prélèvement hépatique, ce 
qui permet aussi de mesurer la concentration intrahépatique de fer. 

Le traitement de l'hémochromatose primitive est impératif et doit être précoce. Il consiste 
en érythraphérèses régulières, qui empêchent l'installation ou l’aggravation des lésions 
organiques. Les chélateurs du fer sont une alternative logique en cas d’hémochroma- 
tose secondaire. On a décrit (mais non prouvé) une amélioration du contrôle glycémique 
après ces traitements. Tout au long du suivi, un dosage régulier de l'&-fœtoprotéine et 
une échographie hépatique sont indispensables pour dépister un hépatocarcinome. 


2.2. Les diabètes pancréatiques 


Les diabètes pancréatiques résultent d'une destruction ou d'une disparition anatomique 
partielle ou totale du pancréas. Dans nos régions, la pancréatite chronique alcoolique 
en est la cause principale. Le diagnostic est confirmé par une imagerie de la glande (écho- 
graphie ou scanner). Un diabète complique également une mucoviscidose ainsi que les 
pancréatectomies dès lors que 60 % à 90 % de la glande ont été retirés. Un diabète sucré 
« de novo » peut aussi révéler un cancer du pancréas. Dans les pays tropicaux, c’est la 
pancréatite fibrocalculeuse qui est la première étiologie du diabète pancréatique. Elle 
atteint des individus jeunes, le plus souvent en état de dénutrition. Le rôle pathogène 
du manioc, par défaut de détoxication des cyanides, n'a pas été confirmé. 

La prise en charge des malades atteints d’un diabète pancréatique implique le plus sou- 
vent une insulinothérapie malgré la persistance habituelle d’une sécrétion d'insuline. Il 
s'agit d'un diabète difficile à contrôler du fait de l’altération concomitante de la pro- 
duction de glucagon. Un traitement adéquat de l'insuffisance endocrine est indissocia- 
ble de la correction du déficit exocrine. 


2.3. Le diabète des autres endocrinopathies 
et des tumeurs du pancréas endocrine 


L'acromégalie, l'hyperthyroïdie, l'hypercorticisme, y compris subclinique, l'hyperaldos- 
téronisme primaire et le phéochromocytome s'accompagnent souvent d'un diabète, qui 
complique aussi certaines tumeurs endocrines du pancréas (glucagonome, somatostati- 
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nome, vipome). Les mécanismes étiopathogéniques sont surtout une inhibition de la 
sécrétion d'insuline et/ou une augmentation de la résistance périphérique à l'insuline. 


2.4. Les diabètes médicamenteux 


Plusieurs médicaments peuvent induire un prédiabète ou un diabète, en particulier chez 
des sujets à risque, en inhibant la sécrétion d'insuline et/ou en bloquant ses effets péri- 
phériques. Ils peuvent aussi aggraver l’hyperglycémie en cas de diabète installé (Tableau 13). 
Ce sont principalement la corticothérapie, les immunosuppresseurs, certains antipsycho- 
tiques, en particulier la clozapine et l’olanzapine, ainsi que, dans le traitement de l'in- 
fection par VIH, certains antirétroviraux. D’autres médicaments ont des effets hyper- 
glycémiants plus modestes. 


Tableau 13 — Principaux médicaments hyperglycémiants 


2.5. Les diabètes liés à un dysfonctionnement de la cellule B 
d'origine génétique 


2.5.1. Les diabètes de type MODY 


Ces diabètes ressemblent au diabète de type 2 dans leur expression clinique mais sur- 
viennent avant l’âge de 30 ans. L'excès pondéral n'est pas un élément déterminant. La 
maladie se transmet selon un mode autosomal dominant. L'enquête familiale l’identi- 
fie d’ailleurs habituellement au sein de trois générations successives chez 50 % des sujets 
d'une même fratrie. Les différentes formes de MODY rendent compte de 2 % à 5 % 
des cas de diabètes dits de type 2. 

Physiopathologiquement, il existe dans les MODY un défaut génétique primaire de l’in- 


sulinosécrétion. 





Diabétologie clinique 


Les progrès récents de la biologie moléculaire ont identifié six sous-variants monogé- 
niques de MODY (MODY 1 —> MODY 6). Les trois principaux sont localisés respec- 
tivement sur les chromosomes 20q (MODY 1), 7p (MODY 2) et 12q (MODY 3) 
(Tableau 14). En Europe, c'est le MODY 2 qui est le plus fréquent. Il fait suite à une 
mutation du gène codant pour la glucokinase, enzyme localisée dans les cellules B et les 
hépatocytes, qui catalyse la transformation de glucose en glucose-6-phosphate et qui repré- 
sente le glucosenseur physiologique de la cellule B. En cas de MODY 2, c'est donc la 
première voie métabolique du glucose qui est altérée et limitée, ce qui rend compte des 
défauts d’insulinosécrétion des cellules B. L'hyperglycémie dans le MODY 2 est le plus 
souvent modérée. 


Tableau 14 - Les sous-types de MODY* 


Les MODY 1 et 3 sont plus sévères en terme d’hyperglycémie avec une microangiopa- 
thie qui y est dès lors fréquemment associée. Ces MODY font suite à des mutations 
respectivement des gènes codant pour HNF-4a et HNEF-1 ©. Il s'agit de deux facteurs 
de transcription dont les gènes cibles jouent un rôle clef dans le développement et la 
fonction des cellules B. Ces mutations conduisent ainsi aussi à des anomalies impor- 
tantes de l’insulinosécrétion. Les autres variantes de MODY sont très rares. Le MODY 5 
(mutation HNF-1 ) associe à un diabète insulinorequérant de survenue précoce une 
insuffisance rénale non diabétique et une atrophie pancréatique exocrine. 


2.5.2. Le diabète mitochondrial 


Le diabète mitochondrial (MIDD pour Maternally Inherited Diabetes and Deafness) est 
une forme de diabète à transmission exclusivement maternelle. C’est une mutation ponc- 
tuelle de l'ADN mitochondrial en position 3243 qui en est responsable. 

Les mitochondries sont impliquées dans le métabolisme oxydatif du glucose et des aci- 
des gras et fournissent de l'énergie à la cellule. Dans le diabète mitochondrial, il existe 
un déficit en ATP conduisant à une diminution de l’insulinosécrétion. La maladie est 
le plus souvent associée à une surdité et à une dystrophie maculaire rétinienne alors qu'une 
myopathie est plus inconstante. Le diabète mitochondrial peut encore être intégré à un 
syndrome neurologique appelé MELAS, qui regroupe une encéphalopathie mitochon- 
driale, une acidose lactique et des pseudo-accidents vasculaires cérébraux. 
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Le diagnostic du diabète mitochondrial passe par une anamnèse familiale et l’identifi- 
cation de la mutation. La biopsie musculaire montre des « fibres rouges déchiquetées » 
(ragged red fibres), très évocatrices du syndrome. 


2.6. Syndromes d'insulinorésistance sévère accompagné 
ou non de lipodystrophie (tableau 15) 


Les résistances sévères à l'insuline se traduisent par un hyperinsulinisme extrême 
(> 500 pU/mIl à jeun) associé à un acanthosis nigricans et, chez la femme, à une hyper- 
androgénie et un syndrome des ovaires polykystiques. On retrouve aussi dans une majo- 
rité de cas une hypertriglycéridémie, ainsi qu'une stéatose hépatique. La tolérance au 
glucose est variable. 

Ces insulinorésistances extrêmes sont secondaires soit à une mutation du gène du récep- 
teur de l'insuline, soit à des auto-anticorps de type IgG dirigés contre ce récepteur. Cette 
dernière variante atteint des femmes de 30 à 60 ans dans le cadre d'une autre maladie 
auto-immunitaire. Dans certains cas, ces auto-anticorps provoquent des hypoglycémies 
graves « paradoxales » par stimulation de ces mêmes récepteurs à l'insuline. 

Plusieurs autres syndromes génétiques s’'accompagnent d’une insulinorésistance impor- 
tante. Il s’agit principalement de la dystrophie musculaire de Steinert, de l'ataxie de 
Friedreich et des syndromes de Prader Willi, Wolfram et Alstrôm. 

Il existe également des insulinorésistances majeures d'origine génétique ou acquises avec 
lipodystrophie généralisée ou partielle. Dans les formes généralisées, l'absence de tissu 


Tableau 15 - Syndromes d'insulinorésistance majeure 
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adipeux exacerbe les reliefs osseux et les masses musculaires. Dans les lipodystrophies 
partielles, on observe le plus souvent une lipo-atrophie de la partie inférieure du corps 
avec des dépôts graisseux « paradoxaux » das la région cervico-faciale (pseudo-Cushing). 
Les principales maladies concernées sont indiquées dans le tableau 15. La cause la plus 
habituelle de lipodystrophie acquise fait suite aux traitements antirétroviraux dans l’in- 
fection par VIH. 


3. Diabète gestationnel 


Le diabète gestationnel (classe A de l’ancienne classification de White ; tableau 16) est 
un trouble de la tolérance glucidique, de gravité variable, apparaissant le plus souvent 
entre la 24° et la 28° semaine de grossesse. Il est identifié chez 4 % à 7 % des femmes 
enceintes et est associé à des complications maternelles et fœtales. Il disparaît après l'ac- 
couchement. Les modalités de son diagnostic (Tableau 17) et ses conséquences sont dis- 
cutées dans le chapitre 12. 


Tableau 16 - Classification de White 


Tableau 17 - Dépistage et diagnostic d'un diabète gestationnel 


Chapitre D 








Comment prendre en charge 
un sujet diabétique ? 


Un traitement correct du diabète requiert une collaboration étroite entre le médecin et 
son patient, basée sur une confiance réciproque « au long cours ». 


M 1. Suivi par le médecin 


1.1. Dépistage 
1.1.1. Dépistage du diabète de type 1 


La présence dans une majorité de cas de symptômes évocateurs (polyurie, polydipsie, 
amaigrissement) rend aisé le diagnostic de diabète de type 1. Dans l'optique éventuelle 
de futurs traitements préventifs immunomodulateurs, il sera utile pour le clinicien d'i- 
dentifier les sujets à risque de développer la maladie — et ce au stade asymptomatique 
de la « normoglycémie ». Seront particulièrement concernés les apparentés directs de 
diabétiques et/ou des sujets présentant des stigmates d'auto-immunité extra-pancréa- 
tique. Le dépistage repose sur la mise en évidence d’une altération de l'homéostasie glu- 
cidique, la recherche d’une anomalie de l’insulinosécrétion et la présence de marqueurs 
génétiques (HLA) et immunologiques (anticorps anti-ilots). 


1.1.2. Dépistage du diabète de type 2 


Le diabète de type 2, souvent asymptomatique, reste longtemps méconnu. Sa préva- 
lence élevée justifie systématiquement son dépistage, au moins une fois par an, chez tous 
les sujets à risque, en particulier au-delà de 45 ans (Tableau 18), surtout s'ils ont des 
antécédents familiaux de diabète et/ou des antécédents personnels d’obésité, d’altéra- 
tion de l'homéostasie glucidique, d’hypertension et/ou de dyslipidémie. On soupçonne 
également un diabète face à des infections récidivantes et à des complications chroniques 
artéritiques, micro-angiopathiques ou neuropathiques inexpliquées (Tableau 2). 
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Le dépistage le plus fiable repose sur une glycémie à jeun et/ou sur l'HPO. Un dépis- 
tage basé sur la glycosurie est obsolète. 


Tableau 18 - Facteurs de risque d'un diabète de type 2 


1.2. L'anamnèse 


L'interrogatoire est un des moments forts du suivi du diabétique. Les antécédents médi- 
caux du patient, sa vie privée et socioprofessionnelle sont des informations importan- 
tes à documenter : une maladie, un tracas familial, des examens et/ou une modification 
d'horaire de travail sont susceptibles de déséquilibrer un diabète. Le médecin fait aussi 
préciser au patient son activité physique et sportive, les conditions de son alimentation 
et la prise éventuelle de médicaments hyperglycémiants. Il recherche un syndrome des 
apnées du sommeil. Il analyse les résultats d’autosurveillance glycémique ambulatoire 
ainsi que les incidents éventuels (hypoglycémies, écarts alimentaires, cétonurie). Il véri- 
fie si les modifications de traitement ont été adéquates. Enfin, il s'informe de signes évo- 
cateurs de complications chroniques. Ce dialogue se situe dans le contexte particulier 
d'une relation « médecin-malade » et d'une pathologie « chronique », avec ses exigen- 
ces d'écoute, d’information, d'éducation et, si nécessaire, d’aide psychologique. 


1.3. L'examen clinique 


L'examen clinique peut être normal. Il est primordial de mesurer le poids et la taille, 
ainsi que le tour de taille. L'évolution du poids et du périmètre abdominal est un témoin 
de l'efficacité du traitement. Un malade qui maigrit suit bien son régime hypocalorique 
ou, s'il présente un diabète de type 1, n'est pas correctement traité. Au contraire, un 
diabétique qui grossit ne respecte pas ses prescriptions diététiques ou est surdosé en insu- 
line et/ou en insulinostimulants (à moins qu'il ne reçoive une glitazone). L'évolution de 
la taille est aussi importante chez l'enfant. Si son traitement insulinique est inadéquat, 
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il grandit mal et restera « un petit adulte » (syndrome de Mauriac ou nanisme diabé- 
tique). L'attention sera encore attirée par la peau et les muqueuses (vitiligo, intertrigo, 
balanite, vulvite, xanthélasma), les mains (Dupuytren, cheiro-arthropathie), les pieds (hyper- 
kératose, mycose, ongles incarnés), la pression artérielle en position couchée et debout, 
les souffles vasculaires, les pouls périphériques ainsi que par les réflexes ostéo-tendineux, 
la sensibilité au diapason du dos du tarse et au monofilament à la voûte plantaire. La 
recherche d’une lipodystrophie est essentielle. La surveillance des dents et de la bouche 
fait également partie du bilan. 


1.4. Examens spécialisés complémentaires (voir aussi chapitre 11). 


L'examen ophtalmologique du fond d'œil (pupilles dilatées) est effectué au moins une 
fois l’an. Il sera éventuellement complété par une angiographie à la fluorescéine. Une 
électromyographie étayera le diagnostic de neuropathie périphérique qui reste néan- 
moins avant tout anamnestique et clinique. Dans certains cas, il faudra aussi confir- 
mer une atteinte autonome. Il est indispensable de dépister une coronaropathie (silen- 
cieuse) et/ou une artérite des membres inférieurs, en particulier chez les sujets à risque. 
Enfin, le diabétique doit consulter régulièrement un dentiste et la diabétique, une fois 
l'an, un gynécologue. 


1.5. Biologie 


1.5.1. Dosage de la glycémie et objectifs thérapeutiques 

Il est intéressant d'effectuer à chaque consultation une glycémie capillaire à jeun, pré- 
prandiale ou postprandiale, l'interprétation du résultat devant alors se faire en fonction 
du temps écoulé depuis le dernier repas. Elle est intégrée à l'ensemble des valeurs d’au- 
tocontrôle. Les objectifs glycémiques chez les sujets adultes sont précisés dans le tableau 19. 


Tableau 19 - Contrôle glycémique et lipidique” 
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1.5.2. Hémoglobines glycatées (HbA,) et objectifs thérapeutiques 





Tous les trois à six mois, pour tous les diabètes, il convient de mesurer le taux des hémo- 
globines glycatées (ou glyquées, anciennement appelées glycosylées). 

L'étude chromatographique de l’hémoglobine permet d'identifier trois fractions princi- 
pales (A, À, et F), et au moins quatre fractions mineures (A,.,, À, À, et À..). Ces der- 
nières (HbA,) résultent d'une glycation non-enzymatique post-translationnelle de la valine 
terminale des chaînes B de l’hémoglobine HbA («2, 82) [Tableau 20]. En présence d’un 
excès de glucose, il y a d’abord formation d’une aldimine instable (pré-HbA,) puis, après 
réarrangement moléculaire d'Amadori, d'un produit final qui est une cétoamine stable 
(HbA,), ne disparaissant de la circulation qu'avec la destruction physiologique du glo- 
bule rouge (après +120 jours) [Figure 13]. L'HbA, représente donc une mémoire bio- 
logique « cumulative » de routes les hyperglycémies pendant la durée de vie du globule 
rouge. Sa détermination est complémentaire à celle de la glycémie, puisqu'elle apporte 
une information intégrée sur ses variations (surtout sur les phases d'hyperglycémie et 
leur durée) au cours de cette période. En pratique, le taux d'HbA, reflète fidèlement l'é- 
quilibre glycémique global pendant les deux mois ayant précédé le dosage chez un sujet 
avec une production et une durée de vie physiologiques de globules rouges. 

L'HbA, (plus anionique) est identifiée par plusieurs techniques de laboratoire. La majo- 
rité d’entre elles utilise des méthodes qui éliminent la fraction labile (pré-HbA,) et mesure 
le produit final, l'HbA, (valeur normale : 5-7,5 %) ou, mieux — et plus habituellement 
— l'HbA,, qui est plus spécifique du glucose (valeur normale : 4-6 %) (Tableau 20). La 
technique de référence est celle de l'HPLC (High Pressure Liquid Chromatography). 

Le taux d'HbA, peut être influencé par certaines situations physiopathologiques. C'est 
le cas des maladies qui diminuent la durée de vie des globules rouges (par exemple, les 
cirrhoses et anémies hémolytiques) ou les hémoglobinopathies (par exemple, les tha- 
lassémies), qui sont cependant détectées en HPLC et n'interfèrent donc pas avec le dosage. 
Les objectifs en termes d'HbA, sont indiqués dans le tableau 19. En pratique, Le clini- 
cien doit viser une HbA,, égale ou, mieux, inférieure à 7 %. LHbA, n'est pas un test adé- 
quat de diagnostic de diabète. 

On dispose accessoirement du dosage d’autres protéines glycatées à demi-vie plus courte. 
La mesure de la fructosamine, qui utilise les propriétés réductrices de la fonction cétoa- 
mine vis-à-vis du nitrobleu de tétrazolium, permet une information sur l'équilibre gly- 
cémique des deux à trois dernières semaines. 


Tableau 20 - Les hémoglobines glycatées 


HbA, 
HbA.. Valine - NH2 + fructose 1,6-diphosphate 
> 20-40% HbA,, Valine - NH2 + glucose-6-phosphate 
| HbA,, Valine - NH2 + hydrate de carbone non déterminé 


> 60-80% HbA,, Valine - NH2 + glucose 
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Figure 13 - Formation de l'hémoglobine glycatée 
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1.5.3. Biologie générale 


Une fois par an, le contrôle biologique comprend un dosage de l’urée et de la créati- 
nine plasmatiques, ainsi que des lipides. Les objectifs en termes de lipides sont indiqués 
dans le tableau 19. En cas de risque cardio-vasculaire élevé, surtout chez le diabétique 
de type 2, il est conseillé d'exclure une hyperhomocystéinémie. Une recherche annuelle 
de macroprotéinurie (Albustix®) ou, si elle est négative, de micro-albuminurie est éga- 
lement obligatoire. L'analyse du sédiment et la culture d'urines font partie de la routine 
de consultation. Un contrôle annuel d'hormones thyroïdiennes est utile en raison de la 
prévalence élevée d'hypo- et d'hyperthyroïdie auto-immune associées. 


2. Suivi par le patient 


2.1. Education : principes généraux 


Le suivi du diabète par le patient lui-même est le fondement de son autonomie. Il est 
donc indispensable qu'il lui ait été enseigné. Il doit connaître la nature de sa maladie, 
les objectifs du traitement, les moyens de les atteindre ainsi que les modalités de sur- 
veillance. C'est dans cet esprit qu'ont été créées des unités spécialisées dans l’enseigne- 
ment pour diabétiques où une équipe de médecins, d’infirmières, de diététiciennes et 
de psychologues enseigne aux malades, tant sur le plan théorique que pratique, la ges- 
tion quotidienne de leur maladie, qui doit se faire en collaboration étroite avec leur méde- 
cin traitant. L'éducation à la maladie est aussi un but visé par les associations de patients. 


2.2. Autocontrôle glycémique 


2.2.1. Comment doser la glycémie ? 


L'autocontrôle glycémique par lecteur électronique est le meilleur moyen d'assurer un 
suivi et une autonomie corrects. 
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L'importance de l'autocontrôle a justifié en Belgique sa prise en charge financière (éle- 
vée) par la Sécurité sociale chez une majorité de diabétiques dès lors qu’ils sont traités 
par au moins deux injections d'insuline par jour. 

Différents systèmes d’autocontrôle sont disponibles (Tableau 21). Tous utilisent des tiget- 
tes recouvertes à une extrémité de glucose-oxydase. Une goutte de sang capillaire, pré- 
levée au bout d’un doigt et déposée sur cette zone réactive ou aspirée par capillarité, 
déclenche après réaction avec le glucose, une modification colorimétrique ou électro- 
chimique, proportionnelle à la glycémie. Le prélèvement sanguin se fait habituellement 
par un petit appareil à ressort qui propulse une « lancette » (Softclix® [Roche] ou BD 
Micro-Fine * 0,30 mm) dans le doigt. 

Certains appareils d'analyse disposent d’un logiciel informatique intégré permettant une 
analyse statistique rétrospective rapide des valeurs glycémiques enregistrées. 

Se développent actuellement des techniques de mesure en continu du glucose intersti- 
tiel. Il s’agit principalement du CGMS® (Medtronic-Minimed) et du GlucoDay® 
(Menarini). La durée de vie des capteurs de glucose, qui y sont intégrés, est de 2 à 4 jours. 
Ils sont utilisés pour une analyse « fine » des profils de glycémie, en particulier en cours 
de nuit, chez des individus au diabète considéré comme très instable, où l’autosurveillance 
glycémique conventionnelle ne permet pas la détection de l’ensemble des excursions gly- 
cémiques d'intérêt. 





Tableau 21 - Exemples de lecteurs de glycémie 


2.2.2. Quand doser la glycémie et la glycosurie ? 


Il n'y a pas de consensus quant à la fréquence des contrôles de glycémie capillaire à domi- 
cile. Elle dépend du bon sens du médecin et du malade. Influencent l'intensité des mesu- 
res l’âge du patient, la difficulté d'équilibration du diabète, sa compliance et sa moti- 
vation. En pratique, dans le diabète de type 1, on recommande 3 à 4 contrôles par jour, 
complétés par des mesures de glycémie postprandiale, pour l'adaptation des doses d’in- 
suline ultrarapide et/ou lorsqu'il y a inadéquation entre les résultats de glycémie et le 
taux d'HbA,.. Dans certaines situations, en particulier chez la femme enceinte, il est recom- 
mandé d’intensifier ces mesures. Dans le diabète de type 2 insulinotraité, il est néces- 
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saire d'effectuer au moins un contrôle glycémique par jour, par exemple le matin au lever 
pour adapter (comme dans le diabète de type 1) la dose d'insuline du coucher. Le même 
type de vérification (une mesure quotidienne) est utile chez des diabétiques de type 2 
traités par antihyperglycémiants oraux. Si les objectifs glycémiques ne sont pas atteints, 
l’autocontrôle glycémique dans le diabète de type 2 doit cependant être renforcé. Quel 
que soit le type de diabète, cette approche contribue à une meilleure connaissance par 
le malade de sa pathologie et, in fine, à une prise en charge optimisée. 

Bien qu'il repose sur des analyses peu coûteuses, le suivi par contrôle de glycosurie (le 
seul disponible jusqu'en 1978) est devenu obsolète. Son utilisation reste limitée aux dia- 
bétiques de type 1 (avec seuil rénal normal) incapables de gérer une autosurveillance 
glycémique ainsi qu'aux patients de type 2 qui ne souhaitent pas de suivi sanguin. 


2.3. Acétonurie et acétonémie 


La recherche systématique d’acétone dans les urines (Keto-Diabur Test 5000 et Ketur- 
Test® [Roche]) est inutile. En pratique, elle n'est effectuée que s'il existe une glycémie 
supérieure à 250 mg/dl persistant plus de 12 heures. Elle doit aussi être recherchée sys- 
tématiquement en cas de symptômes cliniques et/ou lors d’une situation d'agression qui 
décompense le diabète. 

La détermination semi-quantitative de l'acétonurie repose sur une réaction au nitroprussiate 
qui décèle principalement l'acide acétoacétique (mais pas l'acide $-hydroxybutyrique). 
Pour cette raison, des cétoses avec prédominance d'acide B-hydroxybutyrique sont com- 
patibles avec un test urinaire faiblement positif et impliquent une mesure des corps céto- 
niques plasmatiques. L'acéronémie (acide B-hydroxybutyrique) est aussi mesurée par ban- 
delettes réactives couplées à un lecteur (Precision Xceed®). 

La découverte d'une acétonurie sans hyperglycémie ou glycosurie est le témoin d'une 
carence d'apport glucidique dans les heures précédentes (acétonurie de jeûne). 


M 3. Conseils génétiques dans le diabète de type 1 


Les informations données par le médecin doivent d'abord viser à rassurer d'autant plus 
que le risque réel de développer un diabète est moindre qu'on ne le pense généralement. 
L'explication doit être adaptée et nuancée en fonction de chaque cas individuel en tenant 
compte de l'état émotionnel du patient et de la famille. Le risque « théorique » global, 
parmi les frères et sœurs d'enfants diabétiques de type 1 est de l’ordre de 5 % à 10 % 
(Tableau 22). Une probabilité plus élevée résulte de la présence de deux haplotypes HLA 
en commun avec le probant diabétique et/ou d'une combinaison DR3 DR. 
Exprimées de façon optimiste, les chances d’un frère ou d’une sœur d’un patient dia- 
bétique de ne pas développer un diabète sont donc de l’ordre de 75 % à 99 % selon le 
génotype HLA. Le risque est plus important pour un jumeau monozygote (de 30 % à 
50 %, en fonction des groupes HLA-DR). La présence d'auto-anticorps anti-cellules B 
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à un titre élevé est un facteur prédictif essentiel. Pour les descendants, le risque semble 
plus élevé quand le père est diabétique de type 1 (5 % à 9 %) que lorsque la mère l’est 
(2 % à 3 %). Il est le plus important si les deux conjoints sont diabétiques de type 1. 
C’est une tâche délicate pour le médecin praticien que d'informer, avec prudence et réalisme, 
sur les risques génétiques d'un malade et de sa famille et sur le suivi à envisager. 


Tableau 22 - Risque approximatif de développement d'un diabète de type 1 (%) 


Chapitre 6 








Les mesures diététiques 
et l'exercice physique 


De tout temps, la diététique a été considérée comme une arme essentielle du traitement 
du diabète. Récemment encore, le « régime » diabétique était restrictif et contraignant. 
Aujourd'hui, il est présenté de manière plus positive, car il n'est plus, comme par le passé, 
constitué d’une succession d’interdits. Il dépasse désormais aussi la simple « réglemen- 
tation » de l'apport en glucides et est davantage conçu comme une hygiène alimentaire 
globale, gérant également le choix des autres nutriments. Sa place dans une stratégie visant 
une excellente métabolique justifie, tant dans le diabète de type 1 que de type 2, une 
collaboration étroite entre le clinicien et une diététicienne, ce qui permettra en outre 
d'établir un plan de régime personnalisé. 


M1. Définir le poids normal, la surcharge pondérale 
et l'obésité 


1.1. Poids réel 


Le statut pondéral est habituellement exprimé par l'indice de masse corporelle, encore 
appelé indice de Quetelet ou Body Mass Index (BMI). Il est défini par le rapport du 
poids sur le carré de la taille [poids (kg)/T* (m°)]. Sa valeur normale se situe entre 20 et 
25 kg/m°. 

Le tableau 23 indique les normes qui définissent la surcharge pondérale et l'obésité. 


1.2. Poids idéal 


Le poids idéal est celui qui correspond, pour un âge donné, au plus faible taux de mor- 
talité en fonction du sexe et de la taille. Il est calculé par la formule de Lorentz : [chez 
l’homme : 50 + 3/4 (taille en centimètre -1 50) ; chez la femme : 50 + 3/4 (taille en cen- 
imètre -150) -10 %]. 
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1.3. Répartition du tissu graisseux 


On distingue les excès de graisses à distribution androïde (adiposité viscérale) et celles 
à localisation gynoïde (périphérique). Le diagnostic repose sur la mesure du tour de taille, 
qui identifie l’obésité androïde par un périmètre supérieur à 94 cm chez l’homme et 
80 cm chez la femme. C’est l'obésité androïde qui définit partim le syndrome métabo- 


lique et qui est associée aux complications cardio-vasculaires. 


1.4. Masse grasse et masse maigre 


Définir l'obésité en fonction du poids suppose que tout l'excès pondéral est attribuable 
à un excès de masse grasse. Il peut cependant être dû à l'inflation d’autres secteurs (eau, 
muscle, parenchyme, squelette). Il est donc intéressant de déterminer, par exemple par 
bio-impédance électrique, l'importance de la masse grasse per se. Pour des individus de 
moins de 40 ans, elle représente chez l’homme normal 10 % à 20 % et chez la femme 
20 % à 25 % du poids corporel (Tableau 23). La masse grasse est aussi évaluée indi- 
rectement par la mesure du pli cutané tricipital et/ou par d’autres techniques d'image- 
rie plus spécialisées (tomodensitométrie, absorptiométrie). 


Tableau 23 - Critères définissant l'obésité 





2. Établir le régime du patient diabétique 


2.1. Le nombre de calories 


Toute prescription d’un régime doit être précédée d’une enquête diététique détaillée, 
déterminant les habitudes alimentaires, le niveau calorique global, la répartition des nutri- 
ments et la motivation de l'individu, dans le cadre de son milieu social, professionnel 
et culturel. 
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L'apport calorique quotidien du malade diabétique est alors calculé non seulement en 
fonction du poids souhaitable (idéal) et de ses besoins énergétiques établis en fonction 
de son activité physique (Tableau 24), mais aussi eu égard à son apport habituel et à sa 
motivation. 

S'il s'agit d’un diabétique de type 1, le plus souvent de poids normal, un régime isoca- 
lorique est recommandé. 

S’il s'agit d’un diabétique de type 2, le plus souvent obèse, un régime hypocalorique est 
prescrit. Dans ce cas, un amaigrissement modéré (5 à 10 % du poids réel) a souvent 
déjà un effet marqué sur l’insulinorésistance et l'hyperglycémie. En pratique, on conseille 
une réduction de 500 kcal/j par rapport à l’apport calorique théoriquement souhaita- 
ble, soit un régime de 1 200 à 1 500 kcal/j chez la femme, et de 1 500 à 2 000 kcal/j 
chez l’homme. Un objectif pondéral raisonnable est davantage garant de succès à long 
terme que des régimes trop hypocaloriques, peu compatibles avec une activité normale, 
et susceptibles d'entraîner une perte de masse maigre. 


Tableau 24 - Apports caloriques en fonction de l'activité 


2.2. L'apport glucidique 
2.2.1. Principes de base 


Le régime alimentaire « standard » du sujet diabétique de type 1 ou 2 comporte l'ad- 
ministration de 50 % à 55 % de l'apport calorique quotidien sous forme d’hydrates de 
carbone (tableau 25). D’autres approches sont aussi préconisées : l’une d’entre elles, pré- 
conisée par la Joslin Clinic aux États-Unis, recommande, en cas de prédiabète ou de dia- 
bète de type 2 dans le cadre d’un syndrome métabolique et/ou d’une dyslipidémie, de 
limiter les glucides à 40 % des calories totales, avec néanmoins un minimum de 130 g 
par jour. Par contre, l'Association Américaine du Diabète autorise un pourcentage de 
glucides jusqu'à 65 % de l'apport calorique. 

Les principaux glucides sont l’amidon (pain, pommes de terre, pâtes, riz), le saccharose 
(sucre de cuisine), le fructose (fruits) et le lactose (produits lactés). Ils apportent 4 kcal/g. 
La charge prandiale en glucides conditionne l'importance du pic glycémique. À titre 
d'exemple, 50 g de glucose sous forme de pain conduiront à une glycémie deux fois plus 
importante qu'un apport de 25 g. La teneur en glucides des aliments est indiquée dans 
le tableau 26. 
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Tableau 25 - Répartition des apports caloriques dans un régime diabétique 





Tableau 26 - Teneur en glucides des aliments (%) 
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2.2.2. l'index glycémique 


La classification traditionnelle des glucides en sucres « simples », à absorption digestive 
rapide (jadis proscrits chez les diabétiques) et « complexes » à absorption lente (tolérés), 
est devenue obsolète. On sait, en effet, aujourd’hui que les sucres simples peuvent être 
très (glucose) ou très peu (fructose) hyperglycémiants. À l’opposé, des glucides com- 
plexes sont aussi très (pommes de terre) ou très peu (légumineuses) hyperglycémiants. 
À cette dichoromie « sucres simples et complexes » se substitue logiquement le concept 
de « l’index glycémique ». 

Jenkins er coll. ont prouvé que l'effet hyperglycémiant de différents hydrates de carbone 
administrés en quantité égale était très variable. Ainsi, pommes de terre et pain amè- 
nent des flèches hyperglycémiques postprandiales comparables (Tableau 27). En revan- 
che, celles faisant suite à une portion isoglucidique de riz, pâtes ou légumineuses sont 
moindres. L'index glycémique, basé sur la composition qualitative des glucides, est uti- 
lisé pour quantifier ce pouvoir hyperglycémiant variable d’une ration identique d’hy- 
drates de carbone. Il est défini comme l'effet hyperglycémiant global d’un aliment, exprimé 
en pourcentage de celui d'une quantité isoglucidique de glucose ou de pain blanc 
(Tableau 27). En pratique, l'index glycémique signifie que 50 g de glucides apportés 
sous forme de pain (soit 100 g de pain) ou de pommes de terre (soit 250 g) sont plus 
hyperglycémiants qu'une quantité isoglucidique sous forme de pâtes (soit 200 g). 
L'index glycémique est influencé par des « facteurs d'environnement » non glycémiques : 
parmi ceux-ci, la texture de l'aliment (un jus de fruit est plus hyperglycémiant qu'une 
quantité isoglucidique du fruit dont il est extrait), sa cuisson (un aliment cuit est plus 
hyperglycémiant que le même moins cuit ou cru), son ébullition, sa dégradation méca- 
nique ou thermique et/ou la présence d’autres nutriments comme les protéines et sur- 
tout les graisses qui ralentissent l'absorption. Le contenu en fibres de l'aliment inter- 
vient également dans l'importance de la flèche hyperglycémique. Cela implique qu’il 
est préférable de consommer les glucides au cours d’un repas complet apportant égale- 
ment protéines, lipides et fibres. 

Schématiquement, les aliments sont classés en crois catégories : (1) très (70-100 %), (2) 
moyennement (50-70 %) et (3) peu (< 50 %) hyperglycémiants (Tableau 28). 

La règle qui découle de ces observations est de favoriser les glucides ayant les index gly- 
cémiques les plus faibles. Il est ainsi logique d'accepter de petites quantités de sucres 
rapides (saccharose et fructose), dans le respect du bilan calorique prescrit. La consom- 
mation de sucres simples en excès peut cependant conduire à une hypertriglycéridémie 


(en particulier chez le diabétique de type 2). 


2.2.3. Fibres 


On distingue les fibres insolubles (cellulose [salades, légumes verts] et hémicellulose [« peau » 
des fruits et légumes ; pain complet]) et les fibres hydrosolubles (pectine, gomme [fruits 
et légumes] et mucilages). Elles atténuent le pic postprandial en freinant la vidange gas- 
trique et en ralentissant l'absorption des glucides. On conseille un apport de fibres supé- 
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Tableau 27 - Exemples d'index glycémique* (d'après JENKINS et coll.) 
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Tableau 28 - Index glycémique : application pratique 


rieur à 30 g par jour (soit environ trois fois la quantité habituellement consommée) sous 
forme « alimentaire » et/ou éventuellement de préparations commerciales. En grande 
quantité, elles sont parfois mal tolérées sur le plan digestif. 


2.2.4. Édulcorants artificiels nutritionnels ou synthétiques 


Les édulcorants nutritionnels sont le fructose et les polyols (sorbitol). Leur bénéfice sur 
la glycémie postprandiale par rapport à d’autres glucides doit être nuancé sachant leur 
apport calorique et, pour le fructose, l’hypertriglycéridémie qu'il peut induire chez cer- 
tains individus. 

Les édulcorants de synthèse (aspartame [Canderel®], saccharine [Hermesetas®]) n'apportent 
ni glucides ni calories. Ils peuvent donc être consommés librement, en particulier sous 
forme de boissons caloriquement allégées (/ght). Leur toxicité aux doses habituelles 
est nulle. 


2.3. L'apport lipidique 


Le pourcentage de lipides (9 kcal/g) dans un régime diabétique conventionnel est de 
30 % à 35 % de l'apport calorique quotidien (Tableau 25). 

Les acides gras saturés (absence de double liaison) se retrouvent principalement dans les 
viandes grasses, le beurre, les laitages, les fromages et le jaune des œufs (Tableau 29), 
qui sont aussi une importante source de cholestérol. Ils augmentent le taux de LDL- 
cholestérol et ne peuvent donc dépasser 10 % de l’apport calorique total et même 7 % 
chez les individus à haut risque cardio-vasculaire et/ou taux de LDL-cholestérol supé- 
rieur à 100 mg/di. 

Les acides gras polyinsaturés (plusieurs doubles liaisons) d’origine végétale réduisent le 
taux de cholestérol total mais tendent aussi à diminuer celui du HDL. L'apport recom- 
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mandé est de l'ordre de 10 % du total calorique, en privilégiant, par rapport aux aci- 
des gras oméga 6, les oméga 3 contenus dans le poisson et en visant un rapport Q6/Q3 
de l'ordre de 5. Les acides gras oméga 3 à la dose de 1 à 2 g/jour sont essentiellement 
hypotriglycéridémiants. Leur effet de protection cardio-vasculaire passe par une activité 
anti-arythmique. Ils sont aussi anti-thrombotiques et anti-agrégants à des doses supé- 
rieures à 3 g/jour. Une préparation commerciale d'acides gras oméga 3 est disponible 
(Omacor®). Les acides gras polyinsaturés de forme #rans (qui résultent principalement 
de l'hydrogénation des huiles végétales), ont un effet athérogène comparable aux grais- 
ses saturées et doivent donc être limités. 

Les acides gras monoinsaturés, que l'on trouve surtout dans l’huile d'olive, de noisette ou 
de colza, ont la vertu de diminuer les taux de LDL-cholestérol sans provoquer de baisse 
parallèle du HDL. Ils sont à la base d’un des volets du régime « méditerranéen ». Ils 
doivent, dans un régime standard, représenter 10 à 15 % de l'apport calorique quoti- 
dien. Ceci étant, si le pourcentage de glucides a été réduit à 40 %, leur proportion dans 
certains régimes peut être augmentée à 25 %. En règle générale, dans un régime dia- 
bétique, la somme des glucides et acides gras monoinsaturés doit se situer à 60-70 % 
des calories totales. 

Les esters de stérols ou de stanols (par exemple, Bénecol®) réduisent l'absorption intes- 
tinale de cholestérol jusqu'à 65 %. Leur consommation sous forme de margarine (2 à 
3 g par jour) est intéressante puisqu elle réduit le LDL-cholestérol d'environ 15 %. 


Tableau 29 - Principaux acides gras alimentaires 


2.4. L'apport protéique 


Les protéines se trouvent en grande quantité dans les viandes, les volailles, le poisson, 
le lait et ses dérivés comme le fromage et les yaourts, les œufs et les légumes secs. La 
consommation de protéines (4 kcal/g) chez le diabétique correspond à 15 % de l’ap- 
port calorique (Tableau 23). Dans l'approche de la /oshin Clinic, une réduction de glu- 
cides à 40 % est couplée à une augmentation des protéines à 20 %. Cela étant, en cas 
de néphropathie clinique, une restriction protéique doit être envisagée. 


2.5. L'alcool 


L'ingestion d'alcool (7 kcal/g) à doses modérées (< 30 g/jour) (ce qui représente de l’or- 
dre de trois verres de vin ou deux verres de bière) n’a guère d’effet sur la glycémie. Elle 
est donc acceptée chez le diabétique à condition de l’inclure dans son bilan calorique 
puisque chaque verre de boisson alcoolisée apporte 100 à 200 kcal. 

L'alcool, en dehors des repas, à doses importantes, favorise les hypoglycémies, chez le 
diabétique traité par insuline et/ou insulinostimulants. Les patients minces et/ou atteints 
de maladies chroniques du foie avec peu de réserves en glycogène sont les plus mena- 
cés. L'alcool est donc aussi proscrit après une activité physique. Il doit être limité en cas 
d'hypertriglycéridémie. 


2.6. Le fractionnement alimentaire 


C'est aussi dans le domaine du fractionnement alimentaire que le clinicien travaille « à 
la carte ». L'objectif est en effet de synchroniser l'administration des glucides avec la ciné- 
rique des insulines injectées par voie sous-cutanée, pour éviter les pics hyperglycémiques 
postprandiaux et les hypoglycémies tardives. 

Si le diabétique est traité par les « anciens schémas » associant deux ou trois injections 
d'insuline ordinaire par jour, le fractionnement est habituellement indispensable. Repas 
et collations, au nombre de six, sont alors pris à intervalles réguliers de 2 à 3 h [petit 
déjeuner, collation (10 h), déjeuner, collation (16 h), dîner, collation (coucher)]. 

S'il a un traitement insulinique optimalisé (de type basal — prandial) avec analogues 
ultrarapides et longs, le fractionnement n'est 4 priori pas indiqué. La prise d’une colla- 
tion en cours d'après-midi impliquera d’ailleurs souvent une injection d’analogue ultra- 
rapide supplémentaire. En pratique, ces modes de traitements « modernes » permettent 
davantage d'adapter l'insuline à l’alimentation (« insulinothérapie fonctionnelle »), et 
non l'alimentation à l'insuline. 

La collation glucidique au coucher, en cas de glycémie inférieure à 140 mg/di, reste utile 
dans les schémas insuliniques anciens. Elle est plus subalterne dans les schémas moder- 
nes, puisque les analogues lents (Lantus®, Levemir®) diminuent significativement le risque 
d'hypoglycémie(s) nocturne(s). 
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Le fractionnement n'est pas systématiquement recommandé chez un sujet diabétique de 
type 2. Certes, les « petits bolus » alimentaires sont moins hyperglycémiants que les repas 
importants. Néanmoins, ils risquent paradoxalement d'augmenter la ration calorique. 


M3. Exercice physique 


3.1. Bénéfices 


Une activité physique régulière est, en principe, recommandée aux patients diabétiques. 
Physiopathologiquement, elle agit par stimulation de l'AMP -— Acrivated Protein Kinase 
(AMPK). Elle favorise l'entrée du glucose par les transporteurs GLUT-4 musculaires 
induits par l'exercice, indépendamment de l'insuline. Elle permet enfin d’accroître la 
masse maigre. 

Dans un diabète de type 1, les sujets sont habituellement jeunes au moment du dia- 
gnostic. La poursuite d'une activité physique ou sportive semblable, voire supérieure à 
celle qu'ils exerçaient avant leur maladie, contribue au bien-être physique et psycholo- 
gique. En pratique, si le patient a bénéficié d’une éducation au diabète, il n'y a que peu 
de limites aux possibilités sportives. 

Dans un diabète de type 2, l'exercice physique est un élément déterminant dans la stra- 
tégie de traitement. Il favorise la perte de poids, améliore la composition corporelle et, 
per se, augmente la sensibilité musculaire à l'insuline. Il contribue également à rendre 
meilleur le profil athérogène et thrombotique. En fonction du contexte, on propose un 
exercice physique progressif, au moins trois fois par semaine, d’une durée de 30 à 45 minu- 
tes et d'une intensité de 50 % à 70 % de la VO, maximum. On privilégie davantage 
une activité de type endurance aérobie modérée ou prolongée (marche, vélo, etc.). 


3.2. Précautions 


Quel que soit le type de diabète, l’activité physique doit être adaptée au patient. Si le 
patient souffre d'un diabète de type 1, l'exercice physique ne peut être pratiqué qu’en 
période de bon contrôle métabolique. En cas d’insulinopénie avec hyperglycémie supé- 
rieure à 250 mg/dl et cétose, il favorise, via les hormones de contre-régulation, une aggra- 
vation « paradoxale » de l’hyperglycémie ainsi qu’une lipolyse qui aggrave la cétogenèse. 
S'il s'agit d'un diabète de type 1 ou 2 de longue évolution chez un individu âgé de plus 
de 35 ans, il est logique d'exclure préalablement une contre-indication cardio-vasculaire, 
en particulier une coronaropathie (silencieuse), surtout s il existe d'autres facteurs de risque 
associés, Un examen des pieds à la recherche d’une neuropathie et/ou d’une artérite est 
également un point important d'un bilan « pré-exercice ». Les sports avec composante 
d'élévation tensionnelle importante sont plutôt à éviter en présence d’une néphropathie. 
Par ailleurs, une rétinopathie (pré) proliférante risque de se compliquer à l'exercice (sur- 
tout violent et anaérobie) d’une hémorragie vitréenne ou d’un décollement rétinien. 
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En cas de traitement par insuline et/ou par insulinostimulants, le risque d'induire une 
hypoglycémie en cours d'effort est majeur. C'est la raison pour laquelle les activités où 
l'environnement devient un danger potentiel en cas d'hypoglycémie (plongée sous-marine, 
voile en solitaire, parachutisme, etc.) sont à déconseiller. La prévention de l’hypoglycé- 
mie justifie une adaptation diététique et/ou thérapeutique sur la base d'un aurocontrôle 


glycémique. 
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Chapitre 1 


Traitement du diabète 
de type 1 


Le diabète de type 1 est traité par insuline. 


BH 1. Moyens 


Comme l'indiquent les tableaux 30 et 31, l'éventail des insulines est vaste. On distin- 
gue essentiellement les insulines à action rapide, prolongée (intermédiaire ou lente), et 
les insulines biphasiques. Leur structure moléculaire est identique à l'hormone naturelle 
(insulines « humaines ») ou a été modifiée (insulines « analogues »). 

Les insulines à action rapide (Actrapid®, Regular®) se présentent sous forme d’une 
solution limpide, Après injection sous-cutanée, leur effet hypoglycémiant apparaît en 
20 à 30 minutes. Ceci est expliqué par le fait que ces insulines ont tendance à former 
dans le flacon des hexamères qui doivent se dissocier dans le tissu sous-cutané en dimè- 
res et en monomères pour que l'insuline soit absorbée dans le lit capillaire. Leur pic et 
durée d'action sont respectivement de 2 à 4 heures et de 5 à 6 heures. Par voie intra- 
veineuse, les insulines rapides ont un effet quasi instantané. Leur demi-vie est alors de 
6 minutes. En pratique, l'insuline rapide peut être utilisée dans tous les schémas insu- 
liniques conventionnels ou optimisés par voie sous-cutanée. C'est aussi la seule insuline 
à être administrable en intraveineux. 

Les analogues « ultrarapides » sont des insulines monomériques obtenues par une modi- 
fication d'acides aminés au sein des chaînes de l'insuline rapide, soit (1) en inversant les 
positions 28 et 29 de la chaîne B (Lys. B28-Pro. B29) (lispro ; Humalog®), (2) soit en 
remplaçant la proline en B28 par un acide aspartique (aspart ; NovoRapid®) ou encore 
(3) en substituant en B3 une asparagine par une lysine et en B29 une lysine par un acide 
glutamique (glulisine ; Apidra®). Ces « manipulations » modifient la conformation élec- 
trique de la molécule, ce qui accélère la dissociation d’un réseau hexamérique en mono- 
mères (grâce entre autres à des forces d’électroattraction plus faibles que pour l'insuline 
native). Il en résulte par rapport à l'insuline rapide une résorption sous-cutanée accélé- 
rée, un effet plus immédiat (5 à 15°), un pic précoce (1 à 2 h) et une durée d'action rac- 
courcie (4-5 heures). 
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Les analogues ultrarapides ont donc une spécificité cinétique qui leur procure par rap- 
port aux insulines rapides certains avantages cliniques. Il s'agit essentiellement du confort 
d'une injection immédiatement préprandiale, d’une diminution significative des pics 
glycémiques postprandiaux et d’une réduction de la fréquence des hypoglycémies à dis- 
tance des repas. Le choix d’une insuline ultrarapide rend aussi plus subalterne l'intérêt 
d'un fractionnement alimentaire et de collations systématiques. Les analogues ultrara- 
pides occupent donc une place de choix comme insulines sous-cutanées préprandiales 
dans les schémas insuliniques optimisés. Par rapport aux insulines rapides, sachant leur 
plus courte durée d'action, ils nécessitent néanmoins un renforcement relatif de la cou- 
verture en insuline basale, à distance des repas, en particulier en fin d'après-midi. 

Les insulines à action prolongée comportent des insulines intermédiaires et des insu- 
lines lentes. Les insulines à action intermédiaire sont dérivées de l'insuline native. C'est 
l’addition d'une protamine ou d’un excès de zinc qui permet la formation de complexes 
ou de cristaux d'insuline dont la résorption après administration sous-cutanée et le pas- 
sage dans le compartiment vasculaire sont ralentis. Leurs effets se manifestent 1 à 2 heu- 
res après l'injection. Le pic se situe entre la 4° et la 8° heure et la durée d'action est de 
l’ordre de 10 à 18 heures. L'insuline NPH (Weurral Protamin Hagedorn), jadis la plus uti- 
lisée, agit plus rapidement et moins longtemps que les insulines Monotard® et Ultratard®. 
L'utilisation de ces insulines intermédiaires (anciennes) se heurte à trois écueils princi- 
paux : leur durée d'action qui ne couvre pas le nycthémère et impose dans la plupart 
des cas l'administration de deux injections quotidiennes au matin et au soir, l'impor- 
tance d’un pic d'activité potentiellement responsable d'hypoglycémies (en particulier en 
cours de nuit après l'injection vespérale) et enfin une absorption très variable à partir 
du tissu sous-cutané avec comme corollaire un manque de reproductibilité des glycé- 
mies. Ces limitantes font aujourd’hui de ces insulines intermédiaires « un second choix ». 
Les nouvelles insulines à action lente sont des analogues de l'insuline obtenus par des 
modifications originales de la structure de l'insuline native. 

L'insuline glargine (Lantus®) est caractérisée par le remplacement de l’asparagine en posi- 
tion A21 par une glycine et par l'ajout en B30 de deux molécules d'arginine. Ceci élève 
le point isoélectrique (d'un pH de 5.4 à 6.7) et rend l'insuline stable et soluble dans 
une solution acide à pH 4.0. Après injection dans le tissu sous-cutané (à pH 7.4), la 
solution acide est neutralisée et la glargine précipite avec formation d’un dépôt de micro- 
cristaux. Leur lente dissociation en complexes d’hexamères puis en monomères explique 
l'absorption « retard » de la glargine. Son début d'action est de l’ordre de 2 à 4 heures. 
Elle agit pendant 22 à 24 heures avec une cinétique « sans pics ni vallées », Cette absence 
de pics (tels qu'observés avec les insulines intermédiaires) diminue la fréquence des hypo- 
glycémies, en particulier nocturnes, ce qui permet également une titration des glycé- 
mies sur base d'objectifs plus stricts. Sachant aussi sa durée d'action, l'insuline glargine 
constitue ainsi une excellente insuline basale qui peut s'injecter à n'importe quel moment 
de la journée (à condition de respecter la même heure d’un jour à l'autre). Dans une 
très grande majorité de cas, le contrôle métabolique global est donc significativement 
amélioré par rapport à celui observé sous insuline intermédiaire. 


Traitement du diabète de type 1 55 


L'insuline détémir (Levemir®) est un autre analogue à action prolongée. Son origina- 
lité repose sur la présence en position B29 d’une chaîne d'acides gras (acide myristique ; 
C14). Cette acylation a comme conséquence une liaison à l’albumine dans le tissu sous- 
cutané et dans le sang, dont l'insuline se dissocie lentement et régulièrement, ce qui explique 
une durée d'action prolongée par rapport à une NPH classique. En pratique, le délai 
d'action de la détémir est de 2 heures environ avec un pic vers la 6° heure (moins accen- 
tué que celui de la NPH) et une durée d'activité de l’ordre de 20 à 22 heures. La dété- 
mir est donc aussi une excellente insuline basale. Certains diabétiques de type 1 doi- 
vent cependant injecter la détémir deux fois par jour pour assurer une couverture insulinique 
optimale. Plusieurs travaux ont montré une très faible variabilité intra-individuelle de 
son effet, amenant une remarquable reproductibilité des glycémies (en d’autres termes, 
une dose identique de détémir injectée au soir produit toujours une « imprégnation insu- 
linique » comparable ce qui contribue à la reproductibilité de la glycémie à jeun du matin 
— et ainsi à la stabilité glycémique). Ceci a aussi comme conséquence une réduction signi- 
ficative du nombre d'hypoglycémies, surtout nocturnes, par rapport à la NPH et la pos- 
sibilité de titrations plus strictes. Enfin, la détémir, dans les schémas intensifs, amène 
une moindre prise pondérale que d’autres insulines. 

En cas de diabète de type 1, les insulines à action intermédiaire et longue ne sont jamais 
utilisées seules, mais en association avec une insuline (ultra) rapide administrée avant 


les repas principaux (cr. méthodes). 


Tableau 30 - Les principales insulines rapide et retard 
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Les insulines prémélangées ou biphasiques combinent en une seule injection l’action 
de l'insuline prandiale et basale. Elles associent donc en proportion fixe une insuline rapide 
en solution permettant une action initiale immédiate et une insuline NPH en suspen- 
sion assurant l'effet prolongé. En faisant varier les pourcentages respectifs d'insuline rapide 
et NPH, on dispose d'une gamme étendue d'insulines prémélangées (Tableau 31). 

La NovoMix® 30 est une insuline « biphasique » composée de 30 % d'insuline ultra- 
rapide aspart et de 70 % d’aspart protaminée sous forme de cristaux à action prolon- 
gée. Elle mime dès lors plus étroitement le profil insulinique physiologique et maîtrise 
plus efficacement les glycémies postprandiales. Les NovoMix® 50 et 70 ainsi que les 
Humalog® Mix 25 et 50 compléteront cette gamme. 


Tableau 31 - Les insulines prémélangées 


Les insulines inhalées seront prochainement disponibles. L'absorption par voie pul- 
monaire et la durée d'action se situent entre celles des insulines ultrarapides et rapides. 
L'absorption est accélérée chez les fumeurs et réduite dans l’asthme. Les résultats des 
études cliniques montrent une efficacité comparable aux injections sous-cutanées d'in- 
suline ordinaire tant dans le diabète de type 1 que de type 2. La tolérance respiratoire 
est globalement satisfaisante. Plusieurs systèmes d’inhalateurs sont proposés, dont le 
Nektar® avec l'insuline Exubera® (Pfizer/Aventis) sous forme d’une fine poudre sèche 
et l'AERx iDMS (Novo Nordisk/Aradigm) qui permet une nébulisation d'insuline sous 
forme liquide. Les écueils actuels sont l'encombrement résultant de la taille de l'inha- 
lateur et le coût probable du traitement sachant la biodisponibilité réduite à 10 % de 
l'insuline inhalée. Leurs caractéristiques en font cependant d'excellents candidats pour 
une administration préprandiale d'insuline. Des données complémentaires à plus long 
terme doivent confirmer l’absence d'effets secondaires, y compris pulmonaires et immu- 
nogènes. 
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2.1. Insulinothérapie conventionnelle 
par une ou deux injections par jour 


Il s'agit d’une approche devenue « historique » dans le traitement d’un diabète de type 1. 
Certains patients sont cependant encore traités par deux injections par jour associant 
au matin et au soir un mélange d'insuline à action rapide et retard (Actrapid® ou Regular ® 
et NPH). La dose totale d'insuline est de l’ordre de 0,8 unité par kg/j ; 50 à 60 % sont 
administrés au matin et 40 % à 50 % au soir. Le mélange contient souvent (mais pas 
toujours) une plus grande proportion d'insuline rapide (50 % à 60 %) que de NPH, 
surtout au matin. L'ambition de ces schémas élémentaires est de limiter l'hyperglycé- 
mie chronique sévère et d'éviter l'acidocétose. Dans une majorité de cas, ils ne sont pas 
à même de rencontrer les objectifs glycémiques actuels et donc d'éviter le développe- 
ment de complications micro- et macroangiopathiques. Dans la même ligne, il n’y a 
guère de place pour les insulines prémélangées injectées au matin et au soir dans le trai- 
tement d'un diabète de type 1. 


2.2. Insulinothérapie conventionnelle par trois injections par jour 


Une variante plus moderne de ce schéma « ancien » comporte l'injection d’un mélange 
d'insuline rapide et intermédiaire (NPH) au petit-déjeuner, d’une insuline rapide au repas 
du soir et d'une insuline NPH au coucher. Cette approche réduit le nombre d’hypo- 
glycémies survenant en début de nuit (qui avaient comme conséquence une hypergly- 
cémie réactionnelle) et maîtrise mieux l’hyperglycémie spontanée en fin de nuit (phé- 
nomène de l'aube) observée chez certains patients en l'absence de toute hypoglycémie 
nocturne. 


2.3. L'insulinothérapie optimalisée : l'approche moderne 


Optimaliser le traitement d'un diabète de type 1 implique à l'heure actuelle quatre injec- 
tions d'insuline par jour. C’est le schéma dit « basal-prandial » qui tend à mimer l’in- 
sulinosécrétion physiologique au moment des repas, tout en assurant une couverture 
insulinique interprandiale et en cours de nuit, sans « creux » d'activité. Cette approche 
est encore nettement améliorée depuis la mise à disposition des analogues lents et ultra- 
rapides. Le schéma habituel comporte l'injection par voie sous-cutanée d’une insuline 
basale retard (Lantus®, Levemir®) (par exemple [mais pas toujours nécessairement pour 
la Lantus®] au coucher) couplée à l'administration avant chacun des principaux repas 
d'une insuline ultrarapide (Figure 14). La dose totale d'insuline se situe entre 0,6 et 0,8 unité 
par kg/j. Environ 50 % sont habituellement administrés sous forme basale et le reste en 
ultrarapide (Tableau 32). À calories glucidiques égales, les besoins insuliniques au moment 
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des repas sont habituellement les plus élevés au petit-déjeuner, puis au repas du soir et 
enfin au déjeuner (Figure 14). 





Il existe plusieurs variantes à ce schéma : ajout d’une injection d'ultrarapide avant la 
collation de l'après-midi (surtout si l'heure du dîner est tardive), utilisation d’une insu- 
line rapide au lieu d'ultrarapide avant les repas et recours, en cas d'échec d’une injec- 
tion unique de lente, à deux injections d'insuline basale, l'une au matin et l’autre au 
repas du soir. Lutilisation de NPH amène quasi systématiquement à l'administration 
de deux injections basales par jour. 

La stratégie du « basal-prandial » vise une HbA, inférieure à 7 %. Ce schéma a démontré 
son efficacité dans la prévention des complications chroniques du diabète. Il autorise aussi 
une grande souplesse dans les horaires de repas et la pratique du sport. 

L'utilisation dans le schéma basal-prandial d’analogues lents, de par leurs caractéristiques 
cinétiques, diminue la fréquence des hypoglycémies, surtout en cours de nuit. Elle per- 
met dès lors, sachant cette réduction de risque, de mieux titrer la dose d'insuline basale 
pour optimiser les glycémies, en phase avec les objectifs recommandés sur base des exper- 
tises scientifiques (Tableau 19). C’est la stratégie dite du « treat 10 target ». À titre d’exem- 
ple, la dose d'analogue lent administrée au coucher peut être « forcée » pour obtenir 
une glycémie à jeun au matin inférieure à 120 mg/dl, sans qu'il n'y ait d’hypoglycémies 
nocturnes. À l'opposé, cette titration « agressive » ne pouvait être réalisée avec une insu- 
line basale NPH administrée au soir, sachant le risque plus élevé d'hypoglycémies noc- 
turnes qu'elle amenait. 

En résumé, pour l'ensemble de ces raisons, le contrôle métabolique global du schéma 
basal-prandial est meilleur sous analogues lents que sous NPH, à condition que le « basal- 
prandial » soit couplé à une éducation à la maladie et à une autosurveillance glycé- 


mique régulière permettant une autonomie thérapeutique et une gestion personnali- 
sée du diabète. 


Figure 14 - Exemple de schéma basal-prandial utilisant les analogues ultrarapides et lents 
avec couverture insulinique adéquate tant au moment des repas qu'en période interprandiale 
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Tableau 32 - insulinothérapie optimisée dans le diabète de type 1 





dose 0,6 - 0,8 U/kg/j 


# EN 


prandiale* basale*" {+ 50%) 
petit-déjeuner déjeuner diner 
+ 25% + 10% + 15% 


* analogue ultrarapide ou insuline rapide 


*° Lantus® ou Levemir® 


2.4. Schéma hospitalier médical 


Quatre injections sous-cutanées d'insuline rapide espacées d'environ 6 heures (soit une 
injection avant les trois principaux repas et vers 1 heure du matin) peuvent être pres- 
crites pendant quelques jours en milieu hospitalier lorsque le diabétique est déséquili- 
bré et/ou qu'il se trouve dans une situation d'agression métabolique. La répartition des 
doses sera de l’ordre de 40 % au lever, 20 % à midi, 30 % au soir et 10 % à 1 heure. 
Une alternative plus intéressante est une pompe permettant une perfusion intravei- 
neuse (ou sous-cutanée) continue d'insuline pendant 24 à 72 heures avec adaptation 
(horaire) de la dose. Ces approches, en particulier la perfusion intraveineuse, permet- 
tent non seulement de passer un « cap difficile », mais aussi d'évaluer avec précision les 
besoins insuliniques. 


2.5. Schéma hospitalier chirurgical 


En cas de chirurgie, il est recommandé, en période préopératoire, de transformer le schéma 
insulinique habituel en un traitement comportant quatre injections sous-curanées d’'in- 
suline rapide, soit une injection avant chaque repas et vers 1 h du matin. Le jour de 
l'intervention et en période postopératoire immédiate (le patient étant à jeun), nous com- 
binons habituellement (1) une perfusion intraveineuse (2 1/24 h) de glucosé 5 % et (2) 
une insulinothérapie sous-cutanée, comportant 50 % de la dose préopératoire, répartie 
en quatre injections (à 8 h, 12 h, 18 h et 1 h). Dans cette situation précise, il n'est pas 
logique d'utiliser les analogues ultrarapides si l'on veut une couverture insulinique adé- 
quate. Une surveillance glycémique intensive (7 h, 10 h, 12h, 15h, 18h, 20h et 1 h) 
permet une adaptation adéquate des doses. La perfusion intraveineuse d'insuline ordi- 
naire à débit horaire variable est une alternative plus moderne. 
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2.6. L'infusion sous-cutanée continue d'insuline 


Il s'agit d'un infuseur portable programmable, à débit horaire variable, infusant en continu, 
par un cathéter placé dans le tissu sous-cutané péri-ombilical, une petite quantité d'in- 
suline rapide ou ultrarapide : c'est / débit de base qui représente environ 50 % de la 
dose totale, soit 0,5 à 1 U/h chez l'adulte. De plus, le patient commande l'injection d’un 
embol d'insuline supplémentaire au moment des principaux repas. Cette infusion conti- 
nue, qui se rapproche encore davantage de la sécrétion physiologique d'insuline, amé- 
liore la qualité des profils glycémiques de patients diabétiques très instables par rapport 
à un traitement traditionnel, même intensifié. Dans notre expérience, il diminue légè- 
rement le taux d'HbA,c et réduit la fréquence des hypoglycémies. Le coût du traitement 
est élevé. Ses principales contre-indications sont la non-acceptation du diabète par le 
patient, une fragilité psychologique et le refus d’un suivi médical et d’une autosurveillance 
glycémique intensive. Les complications sont l'infection locale ainsi que l'acidocétose 
en cas de problèmes techniques empêchant l'accès de l'insuline au tissu sous-cutané. Les 
pompes les plus utilisées sont la Disetronic®, la Medtronic® et les infuseurs Paradigm® 
512 et 712. 

La voie intrapéritonéale est une alternative à l’infusion sous-cutanée. L'insuline est alors 
délivrée par un infuseur portable ou implanté dans la paroi abdominale, via un cathé- 
ter intra-péritonéal. L'avantage du système est le passage portal de l'insuline et le pic 
d'action biologique rapide. Plusieurs essais multicentriques montrent une amélioration 
de l'instabilité glycémique. Néanmoins, le coût de ce traitement ainsi que sa morbidité 
(obstruction de cathéters obligeant à des réinterventions) en limitent l'application. 
Les infusions continues d'insuline devraient, à l'avenir, être couplées à des capteurs de 
glucose mesurant en continu la glycémie. L'insuline pourrait alors être administrée en 
« boucle fermée », c'est-à-dire réglée à tout instant par la glycémie (« pancréas artifi- 
ciel »). 


2.7. Les transplantations pancréatiques et greffes d'ilots 


Les transplantations pancréatiques visant l'insulino-indépendance restent un traitement 
d'exception. Néanmoins, les progrès remarquables des techniques chirurgicales et de l'im- 
muno-suppression ont permis d’en étendre les indications. À l'heure actuelle, la transplan- 
tation pancréatique peut être envisagée chez des diabétiques de type 1 jeunes devant 
aussi subir une transplantation rénale, la transplantation pancréatique se faisant dans le 
même temps. Une décision de transplantation pancréatique implique évidemment la 
concertation d'une équipe multidisciplinaire très aguerrie. C'est aussi le cas pour les gref- 
fes d’îlots pancréariques isolés injectés dans le lit portal, qui restent à ce stade une appro- 
che se situant dans un cadre expérimental. 
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3. Modalités pratiques 


3.1. Conditionnement de l'insuline 


L'insuline doit idéalement être conservée à l'abri de la lumière, de préférence entre +2 
et +10 °C. Elle ne doit pas être congelée, ni exposée à des températures trop élevées 
sous peine de voir son activité biologique altérée. 

Les insulines sont conditionnées en flacons de 10 ml et dosées à 100 UI/mIl (Tableaux 30 
et 31). Pour l'injection, le patient dispose de seringues en plastique à usage unique gra- 
duées à 0,3, 0,5 et 1 ml (soit pour une concentration de 100 UI/mIl, 30, 50 ou 100 uni- 
tés d'insuline) (Tableau 33). 

Les insulines disponibles pour les stylos injecteurs sont présentées en boîtes de cinq « car- 
touches » de 3 ml à concentration de 100 UI/ml. Les principaux stylos injecteurs sont 
les Novopen®3 (Novo Nordisk), HumaPen® Ergo (Lilly), OptiPen® Pro! (Aventis), 
Autopen® 24 (Owen Mumford) et Luxura® (Lilly). Tous ces appareils sont munis à une 
extrémité d'une aiguille jetable (habituellement 6 à 8 mm). Leur fonctionnement est 
simple : après présélection de la dose à injecter par rotation d’une bague (par paliers de 
1 unité), l'injection d'insuline s'effectue par pression sur un bouton-poussoir. Les sty- 
los injecteurs, qui évitent des manipulations fastidieuses, sont utilisés en priorité dans 
l’insulinothérapie en mode « basal-prandial » ou pour les injections d’insulines prémé- 
langées. Le NovoLet® et l'HumaJect® sont des stylos injecteurs à usage unique. Ils sont 
disponibles pour la gamme des insulines rapides, NPH et prémélangées. Certains ana- 
logues peuvent aussi être utilisés en stylos préremplis à usage unique (NovoRapid® 
FlexPen® et Levemir® FlexPen®). 


3.2. Technique et sites d'injection 


Il est recommandé d'injecter l'insuline perpendiculairement au plan cutané, au sommet 
d'un pli graisseux soulevé entre deux doigts. L'insuline doit être injectée dans le tissu 
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sous-cutané profond (et non intramusculaire). Le site d'injection influence la vitesse de 
résorption des insulines conventionnelles : celle-ci est la plus rapide après injection dans 
l'abdomen, intermédiaire dans les bras et la plus lente dans les cuisses. Il est donc impor- 
tant de fixer les zones d'injection selon le principe « d’un site par repas ». Néanmoins, 
dans un même site, les points d'injection doivent être modifiés tous les jours afin d’é- 
viter une lipodystrophie. En pratique, l'insuline (ultra) rapide sera plutôt injectée dans 
l'abdomen (sauf si la glycémie préprandiale est inférieure à 100 mg/dl) et celle à action 
prolongée sous la peau du bras ou de la cuisse. 

Le délai entre l'injection d'insuline et son pic sanguin peut être variable chez un même 
sujet. Il est influencé entre autres par le flux sanguin local qui module la vitesse d’ab- 
sorption de l'insuline : l'exercice physique dans le territoire de l'injection l’augmente, 
alors qu'une vasoconstriction la diminue. 

En pratique, pour une glycémie au-delà de 100 mg/di, l'injection d’une insuline rapide 
se fait (dans la région abdominale) 20 à 30 minutes avant les repas et celle d’une ultra- 
rapide immédiatement avant le repas. En cas de glycémie trop basse (< 100 mg/dl), il 
est plutôt recommandé d'injecter (en dehors de l'abdomen) l'insuline rapide juste avant 
le repas et l’ultrarapide après le repas pour prévenir une hypoglycémie pré- ou perprandiale. 
En cas de gastroparésie, les injections d'insuline rapide sont préprandiales immédiates 
ou postprandiales et, 4 fortiori, les insulines ultrarapides postprandiales. Ces dernières 
sont éventuellement contre-indiquées en présence de cette complication. 


3.3. Comment adapter les doses au jour le jour ? 


L'adaptation par le patient lui-même des doses d'insuline, en fonction des glycémies, 
de son alimentation et de son activité physique, est un des objectifs de l’éducation et 
de l’autocontrôle et, dans un grand nombre de cas, le prérequis d'un bon équilibre du 
diabète. 

Le tableau 34 indique un algorithme applicable chez les malades traités par schéma basal- 
prandial. En bref, la glycémie du matin à jeun est « gérée » par l'insuline basale injec- 
tée au soir ; en journée, les glycémies postprandiales et/ou préprandiales du repas sui- 
vant doivent être modulées par l'insuline ultrarapide (ou rapide) administrée au repas 
précédent. À titre d'exemple, la glycémie après le petit-déjeuner (vers 10 h), ou celle 
avant le déjeuner (vers 12 h) sont « régulées » par la dose d'insuline du petit-déjeuner 
qu'il convient d'augmenter ou de diminuer par paliers de 2 unités (en fonction de la 
glycémie de 10 h et de 12 h). 

Si la glycémie en fin d'après-midi (avant le dîner) nest pas bien contrôlée par ce type 
de schéma, il s’agit éventuellement de l'indication d'une seconde injection d'insuline 
basale à administrer au matin. 
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Tableau 34 - Algorithme d'adaptation des doses d'insuline si schéma basal-prandial [R/R/R/L}* 


M 4. Les effets secondaires 


4.1. Hypoglycémies (Chapitre 9) 


4.2. Anticorps anti-insuline 


Les insulines nouvelles (par rapport aux anciennes insulines animales !) sont très pures 
et peu immunogènes. Les réactions allergiques, locales ou systémiques, sont devenues 
exceptionnelles. En revanche, les insulines peuvent induire la formation d'anticorps, dont 
le rôle physiopathologique est négligeable. 


4.3. Lipodystrophie 


Les lipodystrophies sont des déformations du tissu adipeux sous-cutané. Les lipodys- 
trophies hypertrophiques (« bosses ») sont les plus fréquentes. Il s’agit d’épaississements 
graisseux du tissu sous-cutané, visibles ou palpables. Ils sont liés à la répétition d'injec- 
tions d'insuline au même endroit, ce qui est favorisé par le caractère indolore de l’in- 
jection. Ces lipodystrophies sont responsables d’une inefficacité partielle (par dégrada- 


tion locale) et d'une moins bonne résorption de l'insuline. 


BH 5. La rémission 


La phase de rémission (honeymoon period) est caractérisée, juste après le diagnostic de 
diabète de type 1, par une diminution importante, voire une suppression des besoins 
en insuline, tout en maintenant une normoglycémie. Elle survient dans 30 % à 70 % 
des cas de diabète de type 1 où elle débute typiquement après quelques semaines de 
traitement et se prolonge de quelques semaines à plusieurs mois. La rémission totale (rare) 
se définit par une normoglycémie en l'absence de toute insulinothérapie. Le phénomène 
de rémission est partiel chaque fois que la normoglycémie exige une insulinothérapie à 
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faibles doses, de l’ordre de 0,10 à 0,50 U/kg/j, ou inférieure à 50 % de la dose néces- 
saire à l'équilibration initiale. 

La rémission est liée à une amélioration de l’insulinosécrétion dont témoigne une quasi- 
normalisation des taux de peptide-C plasmatique, ainsi qu'à une amélioration de l’in- 
sulinosensibilité. Une insulinothérapie précoce et agressive visant à normaliser le profil 
glycémique nycthéméral (par exemple par des infusions insuliniques veineuses) accroît 
la fréquence, l'importance et la durée de la rémission. 

Il n'est pas recommandé, en cas de rémission partielle, de remplacer l'insuline par des 
insulinostimulants oraux qui risquent de rapidement épuiser les cellules B. Cela d’au- 
tant plus que le maintien d'une sécrétion résiduelle endogène d'insuline au long cours 
facilite le traitement insulinique et contribue à la stabilité glycémique. Récemment, de 
manière très préliminaire, on a évoqué l'intérêt éventuel des glitazones (8.2.2) associées 
à l'insuline dans un diabète de type LADA pour préserver cette sécretion résiduelle. L'utilité 
de cette approche doit cependant encore être confirmée. 





6. Immunothérapie 


L'ensemble des données actuelles concernant les différents essais thérapeutiques visant 
à prévenir le diabète est globalement décevant. Cela concerne aux États-Unis, dans l’é- 
tude DPT (Diabetes Prevention Trial), l'insuline administrée de manière prophylactique 
(par voie sous-cutanée ou orale) et, plus récemment en Europe dans l'étude ENDIT 
(European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial), le nicotinamide. Il a été montré que 
l'administration d'un anticorps monoclonal anti-CD3 au début d’un diabète de type 1 
réduisait après 18 mois les besoins en insuline par rapport à un placebo. Les effets secon- 
daires de ce traitement ne sont cependant pas négligeables. Son intérêt reste donc à étayer 
par des études complémentaires. 





Chapitre 8 


Traitement du diabète 
de type 2 





Le diabète de type 2 survient dans une majorité des cas chez des sujets en surcharge 
pondérale ou obèses. C'est dire que le régime alimentaire combiné à l'activité physique 
qui aboutit à une perte de poids joue un rôle central dans la stratégie de traitement. Au 
début de la maladie, cette approche hygiéno-diététique est généralement suffisante à elle 
seule pour régulariser la glycémie. Ultérieurement, pour maintenir l’excellence méta- 
bolique, elle devra (rapidement) être combinée aux hypoglycémiants oraux dont elle condi- 
tionne en partie le succès. 

On distingue les insulinostimulants (sulfamides et glinides), les insulinosensibilisants 
(biguanides et glitazones), les inhibiteurs des &-glucosidases et les médicaments à visée 
amaigrissante. C’est l'échec de leur administration (isolée ou combinée) habituellement 
secondaire au déclin progressif de la fonction B qui constitue une des indications prin- 


cipales de l'insulinothérapie dans le diabète de type 2. 


BE 1. Les insulinostimulants 


1.1. Les sulfamides 


1.1.1. Structure 


Les sulfamides hypoglycémiants (SH ou sulfonylurées) se caractérisent par la formule 
générale « R1-SO2-NH-CO-NH-R2 » où les radicaux R1 et R2 diffèrent d'après les 
médicaments. Les SH actuels (de seconde génération) sont indiqués dans le tableau 35. 
Ils se différencient, entre autres, par leur demi-vie plasmatique, leur durée d'action et 
leurs métabolites. LUni Diamicron® est une nouvelle formule galénique qui, grâce à 
une matrice hydrophile, permet une libération modifiée d'une sulfonylurée (gliclazide) 
en une prise unique. Les SH sont métabolisés par le foie (métabolites actifs ou inactifs) 
et éliminés par les reins et/ou les voies biliaires. La gliquidone a une faible élimination 
rénale. 
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1.1.2. Modes d'action 


Les SH se fixent sur les récepteurs SUR 1 (sites À et/ou B) des cellules B des îlots de 
Langerhans et stimulent la sécrétion d'insuline. Ils agissent par l'intermédiaire d’une fer- 
meture des canaux potassiques ATP sensibles Kir 6.2. avec, en conséquence, une accu- 
mulation intracellulaire de potassium et une dépolarisation membranaire, activant les 
canaux calciques voltage-dépendants. Il s'ensuit un influx de calcium dans la cellule et 
une augmentation de sa concentration cytosolique qui produit l'exocytose des granules 
d'insuline. Les SH sont inefficaces en l'absence d’une sécrétion endogène résiduelle et 
n'ont pas d'activité hypoglycémiante par des mécanismes extra-pancréatiques. 


1.1.3, Effets indésirables 


1.1.3.1. interférences médicamenteuses 


Les SH sont transportés dans le plasma par les protéines. Leur déplacement par d’aut- 
res médicaments (en particulier, les salicylates, sulfamides non hypoglycémiants, anti- 
coagulants coumariniques et fibrates) amplifie leur action hypoglycémiante. Les inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion sont susceptibles d'augmenter la sensibilité à l'insuline 
et de « potentialiser » l'effet des SH. 


1.1.3.2. Effets secondaires 


L'effet secondaire principal des SH est l’hypoglycémie. Le risque semble être le plus élevé 
pour les anciennes substances à longue durée d'action. Pour un même contrôle glycé- 
mique, il est plus important pour le glibenclamide que pour le glimépiride et moindre 
encore pour le gliclazide à action modifiée. L'hypoglycémie est favorisée par une aug- 
mentation trop rapide des doses, une alimentation irrégulière, une activité physique sup- 
plémentaire et/ou une prise d'alcool (surtout à jeun). L'insuffisance hépatique et/ou rénale, 
qui exposent au surdosage, constituent une contre-indication de principe à l'utilisation 
des SH, en fonction de leur métabolisme spécifique. 

Le traitement par SH s'accompagne d'une prise de poids. De rares cas de réaction aller- 
gique, d'hépatite cholestatique et d'agranulocytose ont aussi été rapportés. Les SH étaient 
proscrits en cas de grossesse. Actuellement, l'administration de glibenclamide (elybu- 
ride) en ces de diabète gestationnel fait l’objet d'études. 


1.1.4. Indications 


Les SH sont indiqués après échec des mesures hygiéno-diététiques. Ils sont utilisés en 
première intention en monothérapie chez les diabétiques de poids normal et, très rapi- 
dement en bithérapie, en association aux insulinosensibilisants, chez les sujets avec excès 
pondéral. Le choix du sulfamide est dicté par le profil glycémique du patient (valeurs 
à jeun et postprandiales) ainsi que sa compliance qui conduiront à choisir une durée 
d'action adaptée. Habituellement, on prescrit d'abord une faible dose, qui est augmentée 
progressivement en une à deux semaines. La durée d'action détermine le nombre de pri- 


Traitement du diabète de type 2 


ses par jour. Il est logique de prescrire des SH à longue activité en une absorption mati- 
nale et ceux à demi-vie plus courte en deux (ou trois) prises préprandiales (20 à 30 minu- 
tes). Les SH sont réduits ou omis en cas de limitation ou suppression temporaire de l’a- 
limentation et/ou à l’occasion d’un exercice physique. La prudence s'impose en cas 
d'insuffisance rénale, en particulier s’il y a des métabolites actifs. 


1.2. Les glinides 


Les glinides sont des substances non-sulfonylurées qui s'apparentent aux SH par leur méca- 
nisme d'action. Comme les SH, ils se lient aux sites À et B du récepteur SUR 1 à la sur- 
face des cellules B et stimulent, vi4 une fermeture des canaux potassiques ATP sensibles 
et un influx de calcium, la sécrétion d'insuline. Ceci étant, les glinides se distinguent phar- 
macologiquement et cliniquement des SH par une action très rapide de courte durée (< 1 h) 
qui impose une prise avant chaque repas. La sécrétion d'insuline se rapproche donc de 
celle induite physiologiquement. C’est la raison pour laquelle les glinides sont particu- 
lièrement efficaces pour contrôler l’hyperglycémie postprandiale et limiter les hypogly- 
cémies tardives. Dans certains cas, leur action très courte autorise un échappement gly- 
cémique en fin de nuit, caractérisé par une glycémie à jeun élevée. 

Le repaglinide, un dérivé de l’acide benzoïque, est le seul glinide disponible en Belgique. 
Il est éliminé par la bile et peut donc être utilisé en cas d'insuffisance rénale modérée. 
Le nateglinide (Starlix®) n'est disponible que dans d’autres pays d'Europe. 

L'avantage des glinides en termes de grande souplesse horaire des repas doit être inté- 
gré à une éventuelle difficulté de compliance. 


Tableau 35 -— Insulinostimulants 





68 | Diabétologie clinique 


1.3. Le Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) 


Le GLP-1 est une hormone intestinale, qui, libérée au moment des repas, a l'avantage 
d'augmenter la sécrétion d'insuline par une action directe sur les cellules B (effet incré- 
tine). Il se caractérise par une demi-vie extrêmement courte (1 min) suite à sa dégra- 
dation par une protéase, la dipeptidyl-peptidase IV (DPP-IV). En cas de diabète de type 2, 
la sécrétion de GLP-1 est diminuée. 

Sachant ses effets hypoglycémiants potentiellement intéressants, des analogues du GLP- 
1 résistant à la protéase, ont été développés. II s'agit du liraglutide (un agoniste acylé) 
et de l'exenatide (exendin-4 [Byetta® aux États-Unis]) qui ont une demi-vie, après admi- 
nistration sous-cutanée, de l’ordre de 10 heures. Des inhibiteurs de la DPP-IV, actifs 
par voie orale, ont également été proposés (par exemple, la vildagliptine). 

L'effet hypoglycémiant du GLP-1 est attribué à une stimulation de la sécrétion d'insu- 
line glucodépendante et à une inhibition de celle du glucagon, mais aussi à un ralen- 
tissement de la vitesse de vidange gastrique et une réduction de l'appétit. Chez l'ani- 
mal, le GLP-1 à un eftet favorable sur la replication des cellules B. Les différentes formes 
de GLP-1, en particulier le liraglutide, devraient être prochainement disponibles en 
Belgique. 


Bi 2. Les insulinosensibilisants 


2.1. Les biguanides 


2.1.1. Structure 


Galega Officinalis était utilisée au Moyen Âge comme traitement du diabète. Son prin- 
cipe actif est la guanidine, dont l'activité hypoglycémiante fut prouvée. La metformine, 
dérivée lointaine de la guanidine est le seul biguanide disponible depuis le retrait de la 
phenformine (Tableau 36). Son effet antihyperglycémiant est illustré par de nombreux 
travaux. Prescrit en monothérapie à des diabétiques de type 2 mal contrôlés par régime 
seul, ou combiné aux SH, elle réduit le taux d'HbA,c d'environ 1,5 %. 


2.1.2, Modes d'action 


L'effet des biguanides est multifactoriel. [ls diminuent surtout la production hépatique 
de glucose (inhibition de la néoglucogenèse et de la glycogénolyse), favorisent la capta- 
tion de glucose par le muscle et stimulent son métabolisme non-oxydatif (synthèse de 
glycogène et glycolyse). Les biguanides inhibent également l'absorption intestinale de 
glucose. Ils n’ont aucun effet sur la sécrétion d'insuline. La mettormine est éliminée par 
voie rénale. 
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Les effets bénéfiques de la metformine passent probablement par l'activation de l'AMP- 
Activated Protein Kinase (AMPK). Cette dernière est physiologiquement stimulée par 
toute augmentation du rapport AMP/ATP dans le cytosol, c'est-à-dire par toute situa- 
tion de déprivation énergétique. Son activation par la metformine (mais aussi par l’exer- 
cice physique) induit des axes de régénération de l'ATP et inhibe des voies consomma- 
trices, avec comme conséquence, {n fine, des effets favorables sur la production hépatique 


et la captation périphérique de glucose, entre autres par une translocation des transpor- 
teurs de glucose GLUT-4. 


2.1.3. Effets indésirables 


Les effets secondaires sont une anorexie qui peut entraîner un amaigrissement modéré, 
un goût métallique, des nausées et vomissements, une douleur abdominale ainsi qu'une 
diarrhée. Ces symptômes sont habituellement transitoires. Ils sont atténués si on débute 
le traitement par de faibles doses à ingérer durant, ou en fin de repas. 

L'acidose lactique est une pathologie métabolique grave (rare) résultant à la fois de l'aug- 
mentation de la production périphérique d’acide lactique et de l’inhibition de la néo- 
glucogenèse hépatique. C'est l'insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 60 ml/min) 
qui en est le facteur de risque principal et doit mener à une adaptation de la posologie. 
L'insuffisance hépatique, les situations qui augmentent la production (hypoxie) ou rédui- 
sent l'utilisation d'acide lactique sont d'autres conditions qui contre-indiquent l'urili- 
sation des médicaments. Il en est de même des apnées du sommeil. 


2.1.4. indications et contre-indications 


Les biguanides sont indiqués en première intention chez les diabétiques de type 2 obè- 
ses après des efforts de régime infructueux. Les doses habituelles sont indiquées dans le 
tableau 36. Par rapport à d’autres anti-hyperglycémiants, les biguanides n’amènent pas 
de prise de poids. De plus, comme démontré par la United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS), ils améliorent le pronostic cardio-vasculaire. En monothérapie, le risque 
d'hypoglycémie est nul. 

Les biguanides sont aussi prescrits avec succès, eu égard à leurs effets insulinosensi- 
bilisants, dans le syndrome des ovaires polykystiques, et, par certains, dans le dia- 
bère gestationnel. L'innocuité de la metformine dans cette indication doit être confir- 
mée. 

La prescription du médicament est contre-indiquée dans toutes les circonstances favo- 
risant une acidose lactique, en particulier une insuffisance rénale. Une clairance de la 
créatinine en dessous de 30 ml/min exclut son administration. La prise de metformine 
(si la fonction rénale est normale) est interrompue systématiquement 24 h avant une 
anesthésie. Le médicament n'est réintroduit qu'après vérification postopératoire (48 h) 
de la normalité de la fonction rénale. 
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L'utilisation d’un produit de contraste iodé implique aussi l'arrêt du médicament la veille 
au soir de l'examen (si la fonction rénale est normale) et sa réintroduction 48 h plus 
tard, après vérification de la stabilité des paramètres rénaux. 

L'existence de douleurs ou de crampes musculaires pendant le traitement est un signe 
éventuel d’hyperlactatémie. 


Tableau 36 - Insulinosensibilisants 


2.2. Les thiazolidinediones (glitazones) 


Les thiazolidinediones (rosiglitazone, pioglitazone) sont des substances qui se lient aux récep- 
teurs nucléaires dits PPAR-Y (Tableau 36). Il s'agit de facteurs de transcription, qui, une 
fois activés par leur ligand, forment un hétérodimère avec le récepteur rétinoïde (RXR) et 
se lient à la région régulatrice de certains gènes dont ils modulent l'expression. 

Il en résulte essentiellement une différenciation des préadipocytes en adipocytes dans le tissu 
sous-cutané et une activation d'enzymes permettant entre autres une captation par ces adi- 
pocytes des acides gras circulants, présents en excès. Il s'ensuit également une régulation 
d’autres gènes adipocytaires avec diminution de production de TNF-a« et d’interleukine-6 
(cytokines d'insulinorésistance) et augmentation de l'adiponectine (cytokine d'insulino- 
sensibilité). 

L'ensemble de ces mécanismes amène une diminution du taux d'acides gras circulants, 
et, en conséquence, une réduction de la production hépatique de glucose et une aug- 
mentation de sa captation musculaire, liée entre autres à une translocation des transpor- 
teurs GLUT-4. La réduction de la lipo- et de la glucotoxicité pourrait aussi contribuer 
à un effet de préservation et de protection des cellules B. L'efficacité des glitazones a été 
démontrée tant en monothérapie qu'en association avec d’autres hypoglycémiants y com- 
pris l'insuline, sachant des mécanismes d'action complémentaires!. 


| En Belgique, la prescription de glitazones est soumise à restriction. Elle n'est remboursée par la Sécurité sociale qu'en 
bithérapie, en cas de contrôle glycémique insuffisant (HbA,c > 7,5 %), en association avec la metformine ou, en cas d'in- 
tolérance à celle-ci, avec les sulfamides. Comme dans d’autres pays en Europe, elle n'est pas encore autorisée en combi- 
naison avec l'insuline. 
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Plusieurs travaux indiquent que les glitazones, à côté de leur effet insulinosensibilisant, 
influencent favorablement certains facteurs de risque cardio-vasculaire, dont le taux de 
protéines inflammatoires, la dyslipidémie, la pression artérielle et la dysfonction endo- 
théliale. L'étude PROactive (pour Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular 
events) démontre d’ailleurs une réduction de 16 % d'incidents coronariens (vs. un pla- 
cebo) chez des diabétiques de type 2 aux antécédents de macroangiopathie, malgré une 
fréquence plus élevée d'insuffisance cardiaque. 

Les effets secondaires des glitazones sont une prise pondérale systématique (aux dépens 
de la graisse périphérique, ce qui ne gomme pas l'effet insulinosensibilisant), une hémo- 
dilution et une rétention d'eau, qui contre-indiquent leur utilisation en cas de décom- 
pensation cardiaque. La toxicité hépatique de la troglitazone n'a pas été retrouvée pour 
les nouvelles glitazones. 


2.3. Activateurs mixtes PPAR-Y et C 


Il existe dans le cadre des récepteurs nucléaires PPAR d’autres isoformes que PPAR-Y. 
PPAR-« en est un modèle. Essentiellement (mais non exclusivement) localisés au niveau 
hépatique, ils sont impliqués dans la capture et l'oxydation des acides gras ainsi que dans 
le métabolisme des lipoprotéines. Le fénofibrate en est le ligand pharmacologique. Les 
médicaments à stimulation mixte PPAR-Y et & (muraglitazar) combinent donc l'avan- 
tage des glitazones et des fibrates, à savoir une amélioration à la fois de l'insulinorésis- 
tance et des paramètres lipidiques (triglycérides et HDL-cholestérol). Leur innocuité car- 
dio-vasculaire doit cependant encore être vérifiée. 


3. Les inhibiteurs des a-glucosidases 


Les inhibiteurs des &-glucosidases intestinales (acarbose) sont également d'utilisation 
intéressante. La plupart des glucides alimentaires sont constitués d’oligo- et de poly- 
saccharides. Ils subissent donc avant d’être absorbés l’action de glucosidases contenues 
dans la salive, le suc pancréatique et la bordure en brosse des entérocytes, pour for- 
mer des monosaccharides. L'acarbose, un tétra-polysaccharide d’origine microbienne, 
inhibe de manière compétitive les amylases et maltases intestinales. Il s'ensuit que la 
prise d’acarbose avant le repas (50 à 100 mg) atténue le pic glycémique postprandial 
en « étalant » la résorption des glucides. La dose maximale est de 100 mg, trois fois 
par Jour. 

Ces médicaments, dont moins de 2 % sont résorbés sous forme inchangée, sont sur- 
tout prescrits chez le diabétique de type 2. L'effet sur l'HbA,, est relativement modeste 
(- 0,5 % environ). Ils n'ont guère d'inconvénients aux doses conseillées en dehors de 
troubles digestifs, telle une flatulence liée à la fermentation des sucres non digérés par 
la flore bactérienne du colon. D’autres inhibiteurs, comme le miglitol, devraient éten- 
dre cette classe de médicaments. 
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En présence de cet inhibiteur, les hypoglycémies (rares en monothérapie) doivent se trai- 
ter uniquement par du glucose, le sucrose étant mal absorbé. 


M4. Les médicaments à visée amaigrissante 


Sachant l'excès pondéral d’une majorité de patients avec diabète de type 2, l'admi- 
nistration de médicaments favorisant l’amaigrissement — et « secondairement » une 
amélioration du contrôle glycémique » — a été préconisée. Ils sont prescrits de manière 
isolée ou combinée à des hypoglycémiants oraux conventionnels. L'orlistar est un inhi- 
biteur de la lipase intestinale qui réduit l'absorption de graisses d'environ 30 %. II 
en résulte, au cours d’un suivi de 12 mois, une perte pondérale de 5 à 10 %. Plusieurs 
études ont documenté, dans ce cas, une diminution du taux d'HbA.c de 0,5 à 0,9 
% par rapport à un placebo. La sibutramine, un inhibiteur de la recapture neuronale 
de noradrénaline et de sérotonine, qui augmente la satiété et la thermogenèse, pro- 
voque une perte pondérale du même ordre, avec diminution du tour de taille. Une 
tendance à la baisse d'HbA,c a également été documentée. Enfin, récemment, le rimo- 
nabant, un inhibiteur sélectif des récepteurs endocannabinoïdes de type 1 (antago- 
nistes CB1) a été utilisé avec succès. Il semble agir à deux niveaux, d'une part le sys- 
tème nerveux central, avec en corollaire une diminution de prise alimentaire et d'autre 
part, les adipocytes, avec un effet bénéfique sur leur métabolisme. À la dose de 20 
mg/j pendant 12 mois, il a amené, par rapport au groupe témoin, une perte pon- 
dérale avec diminution du périmètre abdominal couplée à une diminution de l'HbA,c 


de 0,7 %. 


M5. Méthodologie de prescription 
des hypoglycémiants oraux 


5,1. Principes d’une utilisation rationnelle 


1) L'approche thérapeutique logique du diabète de type 2 repose sur plusieurs constats 
validés : depuis l’'UKPDS, il y a consensus pour reconnaître le rôle essentiel d'un 
contrôle glycémique strict sur le risque de complications à long terme. Dans cette 
logique, il convient de viser une HbA,c aussi basse que possible (« the lowest the bet- 
ter »), en tout cas en dessous de 7 %. 

2) La pathogénie du diabète de type 2 est multifactorielle et associe essentiellement une 
insulinorésistance et une insulinodéficience relative ou absolue, dont les rôles respec- 
tifs sont identifiés par modèle HOMA. 

3) Il s'agit d’une maladie au génie évolutif avec aggravation progressive du déficit insu- 
linosécrétoire par épuisement des cellules B. 
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4) Le praticien dispose d’une palette de médicaments ciblant les différents vices physio- 
pathologiques à l'origine du diabète. Ce sont eux (en particulier l'insulinorésistance 
et/ou l’insulinodéficience) qui doivent dicter le choix thérapeutique initial. 

5) Eu égard à l'évolution de la maladie, un médicament antidiabérique efficace à main- 
tenir la glycémie sous un certain seuil deviendra progressivement inefficace. 

6) En cas d'’insulinodéficience évidente, il est inutile de prolonger un traitement oral 
même intensif et de postposer (retarder) le passage à l'insuline. 


5.2. Application pratique (Tableau 37} 


Il convient d’initier rapidement un traitement pharmacologique dès l'échec (quasi inévi- 
table) des mesures hygiéno-diététiques isolées. Il s'agira ex première intention d'une mono- 
thérapie visant la correction de l’anomalie physio-pathologique dominante. On pres- 
crira donc habituellement un insulinostimulant (sulfamide ou glinide) chez les diabétiques 
de type 2 de poids normal (insulinodéficients) ou, en cas d’obésité, lorsqu'il existe une 
contre-indication aux insulinosensibilisants. À l’opposé, les biguanides et glitazones sont 
indiqués chez les diabétiques de type 2 obèses (insulinorésistants). 

En cas d'échec (HbA,c > 7 %), il est rationnel en deuxième intention d'introduire une 
association de médicaments visant à la fois l'insulinodéficience et l’insulinorésistance. 
Sachant que ces deux anomalies sont précocement couplées dans l’histoire naturelle du 
diabète de type 2, la bithérapie doit être très rapidement envisagée. Il est, en effet, logique 
qu à une maladie multifactorielle réponde une stratégie médicamenteuse « multicibles », 


Tableau 37 - Stratégie thérapeutique dans le diabète de type 2 


Mesures hygiéno-diététiques 


Y 


MONOTHÉRAPIE 
insulinostimulants 
biguanides 
glitazones 
acarbose 


Y 
BITHÉRAPIE* 
insulinostimulants + biguanides 
biguanides + glitazones 
insulinostimulants + glitazones 


= s 
: : 
sr 
RE _ 
- BE. 
a = mn 
: 


TRITHÉRAPIE* _  ____% INSULINE 
insulinostimulants 
+ 
biguanides 
La 
glitazones 


* Possibiité d'autres associations incluant l'écarbose 
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qui aboutisse à une remarquable synergie antihyperglycémique. En clair, la bithérapie 
représente le traitement le plus habituel et le plus logique du diabétique de type 2 en asso- 
ciation avec les mesures hygiéno-diététiques. 

Si l'objectif glycémique n'est pas atteint par la bithérapie, en troisième intention, une tri- 
thérapie orale associant un insulinostimulant à un biguanide (à effet dominant hépa- 
tique) et une glitazone (à effets dominants adipocytaire et musculaire) peut encore être 
administrée. Cette approche, qui a fait la preuve de son efficacité, se heurte néanmoins 
à des problèmes de compliance et de coût. De route façon, une trithérapie ne doit pas 
retarder inutilement le passage à l'insuline. 

Dans toutes ces approches, l’acarbose? qui réduit la vitesse d'absorption des glucides, 
est une alternative valable. 


M6. Retarder « artificiellement » l'insulinothérapie 


6.1. Les cures hypocaloriques 


Chez le diabétique de type 2 obèse, en cas d'échec des associations médicamenteuses 
orales, il est licite d'envisager un amaigrissement par jeûne protidique en milieu hospi- 
talier sauf contre-indications (par exemple, la cétose). L'efficacité de ces cures est sou- 
vent remarquable. La glycémie diminue rapidement à tel point que la posologie des anti- 
diabétiques oraux doit être (ré) adaptée. C'est notamment en réduisant la glucotoxicité 
que ces approches améliorent le métabolisme glucidique par une diminution de l'insu- 
linorésistance et une restauration de l’insulinosécrétion. Il faut néanmoins tenir compte 
dans le choix de cette stratégie de son coût élevé lié entre autres aux frais d'hospitalisa- 
tion qu'elle implique et par son caractère éphémère qui relativise l'intérêt à long terme 
d'une telle démarche. 


6.2. Insulinothérapie intensive transitoire (itérative) 


Une insulinothérapie intensive par voie intraveineuse, de courte durée (2 à 3 jours), ou 
par infusion sous-cutanée de plus longue durée (10 à 20 jours), a été proposée dans le 
cadre d'une tentative de rémission de l'insulinorequérance. Grâce à un équilibre méta- 
bolique parfait et à une bonne maîtrise du phénomène de glucotoxicité, ce traitement 
(auquel on peut éventuellement recourir à plusieurs reprises) permet aussi une dimi- 
nution de l’insulinorésistance et une stimulation de l'insulinosécrétion. Il peut amener 
un retour de l'efficacité des antidiabétiques oraux, auxquels le malade était devenu « résis- 
tant ». Ceci étant, il s'agit le plus souvent, d'une solution transitoire qui ne fait que retar- 
der l’insulinothérapie définitive. 


2 L'acarbose n'est pas remboursée en Belgique par la Sécurité sociale. 
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7. L'insulinothérapie dans le diabète de type 2 


7.1. Quand ? 


Une insulinothérapie est requise dans le diabète de type 2 à l’occasion de situations d’ur- 
gence ou chroniques. Les principales indications aiguës d’insulinothérapie (souvent trans- 
itoires) sont illustrées dans le tableau 38. Dans cette ligne, l'intérêt d’une quasi nor- 
moglycémie par intensification insulinique pour des patients suivis en période postopératoire 
dans une unité de soins intensifs a été démontré. Par rapport à un contrôle glycémique 
conventionnel (100 vs 150 mg/dl), elle réduit d'environ 40 % la mortalité, essentielle- 
ment par une diminution des épisodes septiques et des défaillances multisystémiques. 

La décision d’un rraitement insulinique différé repose sur un contrôle glycémique qui 
reste insuffisant malgré un traitement oral bien conduit, dans le cadre d’une insulino- 
déficience progressive. À terme, habituellement après une dizaine d’années d'évolution, 
le diabète devient inexorablement insulinorequérant. Il s’agit d’une entité dont le dia- 
gnostic reste « difficile » car il n’en est pas de marqueur absolu. Une HbA,c confirmée 
au-delà de 8 % (malgré un traitement oral adéquat) en est le témoin indirect. Si la valeur 
d'HbA.c se situe dans les mêmes conditions entre 7 et 8 %, un éventuel recours à l'in- 
sulinothérapie doit se situer dans une approche globale du patient intégrant l’âge, l'espé- 
rance de vie, l'aspect médico-psychosocial et les complications. 

L'insulinothérapie doit aussi être évoquée dans un diabète de type 2 face à une insuffi- 
sance hépatique ou rénale contre-indiquant les traitements oraux. Dans certaines situa- 
tions, une insulinothérapie ne doit cependant pas être prescrite d'emblée (Tableau 39). 
La prescription d'insuline dans le diabète de type 2 s'accompagne habituellement d'une 
prise de poids liée notamment à la diminution de la perte calorique glycosurique. Cela 


étant, l'insuline Levemir® semble aussi avoir l'avantage d’un moindre gain pondéral. 
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7.2. Comment ? (Tableaux 40 et 41) 





7.2.1. Une injection/jour (Schéma bedtime) 


La première étape consiste à administrer au coucher une insuline à action retardée (ana- 
logue lent ou NPH). Par rapport à la NPH, les analogues ont l'avantage d'une durée 
d'action plus longue et d’une moindre fréquence des hypoglycémies nocturnes. Dans 
une majorité de cas, cette insulinothérapie basale est combinée aux antidiabétiques oraux, 
soit à un insulinostimulant, soit à un insulinosensibilisant à dose quasi identique. Cette 
association, en particulier avec la metformine, permet une épargne insulinique et une 
moindre prise pondérale. Les modalités de prescription sont indiquées dans le tableau 
40. La dose initiale d'insuline se situe entre 0,15 et 0,25 U/kg/j ou correspond approxi- 
mativement à la valeur de glycémie à jeun exprimée en mmol/l (260 mg/dl = 14 mmol/l 
= 14 U de Lantus® ou de Levemir®). Dans une politique de « treat to target », cette 
dose doit être augmentée par paliers de 2 (4) unités par jour, en visant une glycémie à 
jeun inférieure à 120 mg/dl et une HbA,c inférieure à 7 %. La dose finale est souvent 


de l’ordre de 0,5 U/kg/i. 
Tableau 40 - Insulinothérapie dans le diabète de type 2 [« Première dose »] 


7.2.2. Deux (trois) injections/jour 


Après échec du schéma « bedtime », et afin de mieux maîtriser les glycémies diurnes, en 
particulier les pics postprandiaux, c’est une approche à deux injections par jour qui est 
appliquée (éventuellement) en association avec les hypoglycémiants oraux, en particu- 
lier la metformine. On peut d’abord envisager l'ajout à l'insuline basale d'une ultrara- 
pide (4-6 U) avant le repas le plus hyperglycémiant, en particulier si la glycémie à jeun 
est correcte mais que l'HbA,c reste en dehors de l'objectif. Le plus souvent, c'est néan- 
moins l'injection avant le petit-déjeuner et au repas du soir d’une insuline biphasique 
qui est recommandée. L'insuline prémélangée 30/70, utilisant de préférence l’analogue 
rapide aspart (NovoMix 30%) en est le modèle. La posologie initiale est identique à celle 
du schéma bedtime ; 60 % de la dose totale environ est administrée avant le petit-déjeu- 
ner et 40 % au dîner. L'ajustement des unités se fait pour l'injection du matin, par paliers 
de 2 à 4 unités, sur base des glycémies diurnes ([10]12 h ou 18 h) et pour l'injection 
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du soir sur les valeurs du coucher et du lendemain à jeun. Dans certaines dérives gly- 
cémiques en fin d'après-midi, ce schéma peut être complété par l'administration à midi, 
avant le déjeuner, d’une injection de 4 à 6 unités d'insuline (ultra) rapide (ou éventuellement 
d'une troisième injection d'insuline prémélangée). Une autre variante consiste à injec- 
ter de l'insuline rapide au petit-déjeuner et au déjeuner tout en maintenant l'insuline 
prémélangée au soir. 


7.2.3. Schéma basal-prandial 


Il est néanmoins des situations où l’utilisation d’un mélange fixé et « figé » d'insuline, 
avec le manque de flexibilité que ceci implique, ne permet pas un contrôle glycémique 
optimal. C'est cette insuffisance qui est l'indication principale d’un schéma insulinique 
basal-prandial selon les modalités pratiques déjà précisées. Son utilisation dans le dia- 
bète de type 2 reste cependant moins habituelle que chez le patient diabétique de type 1. 


Tableau 41 


7.2.4, Schéma chirurgical 


En cas de chirurgie, la prise en charge du diabétique de type 2 est fonction de son trai- 
tement hypoglycémiant. 

Si le patient est pus traité par une dose faible de sulfamides (par exemple, un 
Uni Diamicron ” par jour), et si les glycémies préopératoires à jeun et postprandiales 
(sous traitement) sont inférieures respectivement à (110) 120 et 180 mg/dl, une insu- 
linothérapie n'est pas systématiquement instaurée en période péri-opératoire. Dans ce 
cas, une perfusion n’est pas nécessaire du fait du diabète. Si une perfusion intraveineuse 
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L'hypoglycémie 


1. Chez le patient diabétique 


1.1. Définition 


L'hypoglycémie — avec sa charge émotionnelle et ses conséquences sociales — est un souci 
quotidien du patient diabétique. Elle complique un traitement par insuline et/ou par 
insulinostimulants. 


Tableau 42 - Causes principales d'hypoglycémie chez le patient diabétique 





Diabétologie clinique 


Biologiquement, l'hypoglycémie est définie par une chute de la glycémie en dessous de 
60 mg/dl (plasma veineux) ou de 50 mg/dl (sang veineux total). En pratique clinique, 
on distingue l'hypoglycémie légère (que le malade est capable de corriger par lui-même) 
de l'hypoglycémie sévère (qui nécessite l’aide d’un tiers). 

L'hypoglycémie est un incident très fréquent dans la vie du diabétique. Elle est la rançon 
inévitable d'un contrôle glycémique que l’on veut rigoureux. Le risque d’hypoglycémie aug- 
mente d’ailleurs parallèlement à l'équilibre du diabète. Quoi qu'il en soit, plus d’un quart 
des diabétiques insulinotraités présentent au moins une hypoglycémie grave par an. 

Ses causes les plus habituelles sont indiquées dans le tableau 42. Il s’agit le plus souvent 
d'une dose excessive et/ou mal répartie d'insuline ou d’insulinostimulants, d’une erreur 
diététique et/ou d’une activité physique sans apport glucidique supplémentaire et/ou 
adaptation du traitement. Bref, il y a hypoglycémie quand il y a inadéquation du tré- 
pied « insuline — glucides — activité physique ». 


1.2. Physiopathologie 


La production hépatique et l’utilisation de glucose sont finement ajustées à chaque instant, 
en particulier par l'insuline et le glucagon circulants. Il y a hypoglycémie lorsqu'il existe 
une inhibition de la production hépatique de glucose et un excès de consommation par 
les tissus périphériques (insulinodépendants et non-insulinodépendants), à la suite d’une 
présence inappropriée d'insuline. L'hypoglycémie favorise à son tour la libération de plu- 
sieurs hormones hyperglycémiantes (dites « anti-insuline » ou « contre-régulatrices »). 
Il s'agit d'abord de glucagon et d’adrénaline, puis d’hormone de croissance et de corti- 
sol qui, tous, « réinduisent » la production hépatique de glucose (glycogénolyse et/ou 
néoglucogenèse). Cette réaction « physiologique » permet de rétablir in fine un état de 
normoglycémie. 


1.3. Symptômes 


On distingue les symptômes périphériques (adrénergiques) et centraux (neuroglucopéniques). 
La figure 15 indique, pour un sujet non diabétique, les seuils glycémiques approximatifs 
auxquels apparaissent les signes périphériques et centraux. Les manifestations adrénergiques 
(qui font office de repères d'alarme) sont les plus précoces. Celles liées à la neuroglucopé- 
nie (qui sont moins perceptibles par le patient) sont classiquement plus tardives. 

Il faut néanmoins souligner le fait qu'il n'y a pas de parallélisme systématique entre les 
symptômes et le niveau de glycémie et que, pour un patient donné, les signes d’hypo- 
glycémie varient et s'émoussent avec le temps, ce qui rend d'ailleurs le diagnostic plus 
malaisé. 


1.3.1. Symptômes périphériques 


Ils résultent essentiellement de la décharge réactionnelle en catécholamines. Un fin trem- 
blement des mains, une transpiration profuse (« sueurs froides »), une tachycardie avec 


sensation de palpitations, une pâleur ou une sensation de faim impérieuse en sont les 
principales manifestations. Certains diabétiques ne présentent cependant aucun symp- 
tôme adrénergique — ou ne les ressentent que (trop) tardivement — et deviennent ainsi 
neuroglucopéniques sans qu'il n'y ait de signes prémonitoires. 


1.3.2. Symptômes centraux 


Les symptômes centraux d'hypoglycémie sont indiqués dans le tableau 43. En pratique, 
toute manifestation ou comportement inhabituels chez un diabétique doit faire évoquer 
ce diagnostic. 


Tableau 43 - Symptômes centraux d'hypoglycémie 


Figure 15 - Hypoglycémie : séquence clinique 





1.3.3. L'hypoglycémie nocturne 


Dans la palette des accidents hypoglycémiques, ceux survenant en cours de nuit sont 
particulièrement anxiogènes pour les patients et leur entourage. Ils sont souvent liés à 
une dose inadéquate d'insuline administrée la veille au soir. À cet égard, l'injection d’un 
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sont un contrôle glycémique « trop » optimisé et/ou des antécédents récents d’hypo- 
glycémies graves répétées ou chroniques qui abaissent le seuil de la contre-régulation 
hormonale, en particulier adrénergique, ainsi qu'une neuropathie autonome et la prise 
de $-bloquants non sélectifs qui atténuent la riposte en catécholamines. 





L'alcool, surtout à jeun, en inhibant la néoglucogenèse hépatique, ainsi que l’associa- 
on d'insulinostimulants et de médicaments potentialisant leurs effets sont également 
des facteurs d'aggravation des hypoglycémies. 

Enfin, une insuffisance hypophysaire et/ou corticosurrénalienne peut également préci- 
piter les accidents hypoglycémiques chez un patient diabétique. 


1.5. Traitement 


1.5.1. Traitement préventif 


A. En général 


Il repose sur une éducation du patient à sa maladie et sur un autocontrôle glycémique 
efficace lui permettant une autonomie thérapeutique. Tout diabétique doit roujours avoir 
sur lui, dans la poche, 20 grammes de sucre (dextrose, saccharose) et, dans le vide-poches 
de sa voiture, 100 grammes de glucides (sous forme d’une préparation commerciale). 
Il doit disposer à son domicile, au réfrigérateur, d'une ampoule de glucagon. 

En cas d’anamnèse d’hypoglycémies, le médecin détermine avec précision leur horaire : 
surviennent-elles à heures fixes (fin de matinée, fin de soirée, nuit, etc.) ou plus irré- 
gulièrement ? Y a-t-il des facteurs favorisants ? Ces informations permettent d'adapter 
le traitement médical et le régime en consultation externe ou, si les hypoglycémies sont 
trop anarchiques, en hospitalisation. 


B. En cas d'activité physique et de diabète de type 1 


Dans le diabète de type 1, l'insulinémie est fonction des doses d'insuline injectées avant 
l'effort ; elle n'est donc pas réduite, comme chez le sujet normal, dès le début de l’activité 
physique et peut même s accroître si le site d'injection est proche d’un territoire muscu- 
laire impliqué par l'exercice. L'activité physique peut donc se compliquer d'hypoglycémies 
sévères en cas de non-adaptation diététique et/ou thérapeutique. L'hypoglycémie peut sur- 
venir pendant l'effort mais aussi dans les heures qui suivent son arrêt. 


Adaptation de l'alimentation 


Comme chez les sujets non diabétiques, il est recommandé d'augmenter les réserves en 
glycogène en consommant des glucides complexes dans les 3 heures qui précédent l'ef- 
fort physique. Un supplément glucidique est indispensable pour tout effort prolongé 
au-delà de 45 minutes. On recommande alors 15 à 30 g de glucides simples (boisson 
sucrée, pâtes de fruits, chocolat) à répéter toutes les 30 minutes. 
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Une boisson sucrée immédiatement après l'effort et des sucres complexes au repas sui- 
vant permettent d'éviter les hypoglycémies tardives et reconstituent les réserves en gly- 
cogène. 


Adaptation de la dose d'insuline 


Elle est individuelle et empirique. La réduction va de 10 % pour un exercice léger à 
plus de 50 % de la dose totale pour des sports intensifs. L'insuline à modifier dépend 
de l'heure de l'exercice. Dans un schéma à deux injections quotidiennes d'un mélange 
d'insulines rapide et intermédiaire, il faut diminuer l'insuline rapide du matin si l'ef- 
fort a lieu en cours de matinée, et celle du souper s’il est effectué en soirée. Il convient 
de réduire l'insuline intermédiaire du matin si la compétition se fait l'après-midi. En 
cas de schéma basal-prandial, il faut principalement agir sur l’insuline (ultra) rapide cor- 
respondant à la période de l'effort. 

Il est aussi prudent de diminuer les doses d'insuline après l'exercice et même celle du len- 
demain, en fonction de son intensité. Linsuline est idéalement injectée à distance des mus- 
cles sollicités par l'effort. Le territoire de préférence est donc 4 priori l'abdomen. 


C. En cas d'activité physique et de diabète de type 2. 


Lorsque le traitement du diabète de type 2 comporte des insulinostimulants, le risque 
d'induire à l'effort une hypoglycémie est aussi réellement présent chez des patients bien 
équilibrés, en raison d'une inhibition insuffisante par l'effort de la sécrétion insulinique 
endogène. Il est donc habituellement proposé de réduire de moitié, voire de supprimer 
la dose de médicaments précédant l'exercice. Lorsque le diabète de type 2 est traité par 
insuline, les modalités d'adaptation sont comparables à celles préconisées dans le dia- 
bète de type 1. 


1.5.2. Traitement curatif 


À. Chez un patient conscient et capable de déglutir 


Le traitement comporte l'administration orale de 15 à 20 grammes de saccharose ou de 
dextrose (Dextroenergen®). Le patient peut donc simplement croquer trois ou quatre 
sucres ou consommer une boisson de type limonade (qui contient le plus souvent 12 % 
de sucres). Il est souvent utile d'y associer un sucre lent (pain) pour éviter une récidive 
une heure plus tard. 


B. Chez un patient non conscient et/ou incapable de déglutir 


Le traitement du coma hypoglycémique est décrit par ailleurs (Chapitre 10). 


M2. Chez le patient non diabétique 


Les principales causes d'hypoglycémies de l'adulte non diabétique sont indiquées dans 
le tableau 44. 


2.1. Hypoglycémies réactionnelles 


Il s'agit de malaises, souvent modérés, survenant systématiquement à distance de repas 
contenant des hydrates de carbone, principalement en fin de matinée. Ils ne survien- 
nent jamais la nuit. Ces hypoglycémies ont aussi été qualifiées de fonctionnelles car il 
n'y a pas de cause organique mise en évidence. Elles sont surtout décrites chez des patien- 
tes minces, longilignes et anxieuses. Elles précèdent parfois aussi de quelques années une 
intolérance glucidique ou un diabète. Un repas riche en glucides simples favorise l'in- 
cident. Le diagnostic repose entre autres sur l'HPO prolongée (240 minutes) qui objec- 
tive éventuellement une hypoglycémie en fin d’épreuve, entre la 180° et la 240° minute 
(1.4). Elle est souvent précédée d'une riposte insulinique excessive et/ou de cinétique 
retardée par rapport au pic glycémique. Le diagnostic peut aussi être posé plus simple- 
ment sur une glycémie ponctuelle pendant le malaise. 

Les hypoglycémies réactionnelles surviennent également dans le décours d'une chirur- 
gie digestive (gastrectomie, gastrojéjunostomie, vagotomie, pyloroplastie). Dans ces cas, 
le bol alimentaire passe trop rapidement dans le jéjunum, ce qui provoque très préco- 
cement une élévation brutale de la glycémie avec décharge insulinique excessive et hypo- 
glycémie généralement avant la 120° minute. Quant aux hypoglycémies sévères faisant 
suite à un “bypass” gastrique dans le cadre d’un traitement de l'obésité, elles pourraient 
être la conséquence d’une hyperplasie des cellules B insulaires éventuellement induite 
par un excès de GLP-1. 

Le traitement des hypoglycémies réactionnelles, quelle qu'en soit l’origine, comporte sur- 
tout un fractionnement alimentaire, le renoncement aux sucres rapides, la prescription 
de fibres, ou, préférentiellement, d’acarbose avant le repas incriminé. 


2.2. Hypoglycémies factices 


Il s'agit d'hypoglycémies volontaires, résultant de la prise d'insuline ou d’un insulinos- 
timulant. Elles sont une expression clinique du syndrome de Münchausen (pathomi- 
mie). Le plus souvent, la pathologie est décrite chez des femmes travaillant dans un milieu 
médical ou paramédical. 

Le diagnostic n'est pas toujours aisé. S'il s'agit d'hypoglycémies par administration d’in- 
suline, on peut rechercher à l'examen clinique les sites d'injection. C’est cependant la 
biologie qui permet d'affirmer le diagnostic. On observe une hypoglycémie coexistant 
avec une insulinémie très élevée (souvent supérieure à 100 u/mIi) et un taux plasma- 
tique de peptide-C relativement bas (plus petit que 0,3 pmol/ml). Ce dernier est expli- 
qué par une inhibition de la sécrétion endogène d'insuline par l'hypoglycémie. Cela étant, 
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plus évocateurs. Leur déclenchement par l'omission d’un repas et/ou une activité phy- 
sique ainsi que leur amélioration par l'absorption de glucides font suspecter le diagnostic 
correct. Celui-ci est étayé par la mise en évidence d’une glycémie à jeun inférieure à 
40 mg/dl couplée à une insulinémie (au même moment) élevée (> 6 uu/ml). Le taux 
de peptide-C est supérieur à 0,5 pmol/ml. Un rapport insulinémie/glycémie ([/G) z 0,3 
est aussi très évocateur. Les insulinomes sécrètent généralement de la proinsuline en grande 
quantité. 

Face à ces anomalies, la première étape de la démarche clinique consiste à confirmer le 
diagnostic. L'épreuve du jeûne est le test le plus efficient. Le patient est soumis à un 
jeûne de 72 heures (à l'exception de l'eau de boisson), sous surveillance médicale à lhô- 
pital. En cas d’insulinome, la glycémie s'effondre au cours de l'épreuve à des valeurs infé- 
rieures à 50 % de la valeur basale, alors que l’insulinémie et le taux de peptide-C ne s'a- 
baissent pas. Le rapport [/G reste donc z 0,3. Le test est pathologique dans la majorité 
des cas d’insulinome. 

La seconde étape de la démarche consiste à tenter de localiser la (les) tumeur(s) par les 
techniques d'imagerie médicale traditionnelle (échographie, tomodensirométrie abdo- 
minale, résonance magnétique nucléaire). Une artériographie sélective mais surtout l'é- 
choendoscopie, sont les examens les plus performants. La scintigraphie à l'octréotide 
n'est positive que dans 50 % environ de cas. S'il y a échec de ces approches, le cathété- 
risme transhépatique avec prélèvements veineux sélectifs pour dosage des insulinémies 
permet éventuellement la mise en évidence d’un gradient significatif qui oriente vers la 
localisation anatomique. 

Exceptionnellement, chez certains malades, tous les essais de repérage préopératoire 
échouent. C'est alors la palpation directe du pancréas par un chirurgien expérimenté, 
ainsi que l'échographie et les dosages de glycémies et d’insulinémies peropératoires qui 
permettent de localiser la tumeur. Il faut toujours se défier d'adénomes ectopiques que 
l'on retrouve dans 1 à 3 % des cas d'insulinome. 

En attendant l'intervention chirurgicale, on prescrit le diazoxide, l’interféron et/ou la 
somatostatine qui freinent la sécrétion endogène d'insuline. S’il existe une contre-indi- 
cation à la chirurgie, le même type de traitement peut être appliqué en association avec 
une chimiothérapie cytolytique, par exemple par streptozotocine. 


2.3.2. Autres tumeurs hypoglycémiantes 


Il existe des tumeurs hypoglycémiantes non-B à localisation extra-pancréatique. Leur 
présentation clinique est proche de celle des insulinomes. Il s’agit le plus souvent de tumeurs 
malignes d’origine mésenchymateuse, généralement volumineuses, d'hépatomes ou de 
corticosurrénalomes. Les concentrations plasmatiques d'insuline sont basses. En revan- 
che, on a pu mettre en évidence la production par ces tumeurs d’un facteur de crois- 
sance IGF 2 ayant un effet insulinomimétique. Des anomalies des protéines porteuses 
de l’IGF 2 ont également été rapportées. L'hypoglycémie pourrait donc être le résultat 
d'une augmentation de la fraction libre de l'IGF 2, qui se lierait aux récepteurs insuli- 
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niques. Certains néoplasmes consomment également de grandes quantités de glucose. 
Le traitement est chirurgical. 


2.4. Hypoglycémies par déficit de la contre-régulation, insuffisance 
hépatique et/ou médicaments 


Les insuffisances hypophysaires et surtout, corticosurrénaliennes, en situation d’agres- 
sion, peuvent s accompagner d'hypoglycémies. De même, l'insuffisance hépato-cellu- 
laire sévère se complique d'hypoglycémies graves. Quelques médicaments, à fortes doses, 
induisent des hypoglycémies principalement lorsque leur prise est associée à d’autres cau- 
ses les favorisant (Tableau 44). 


2.5. Hypoglycémies auto-immunes 


De rares cas d'hypoglycémies par anticorps anti-insuline (chez des patients n'ayant jamais 
reçu d'insuline) ont été décrits en association avec la prise de propylthiouracil pour une 
hyperthyroïdie. On a aussi décrit des hypoglycémies chez des malades atteints d’un syn- 
drome d'insulinorésistance de type B de Kahn par effet insulino-mimétique des anti- 
corps antirécepteurs à l'insuline (4.2.6). 
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cas de doute, il ny a en effet aucun risque à administrer du glucose ou du glucagon 

maïs il ne faut jamais injecter de l'insuline ! Le traitement est effectué d'urgence au domi- 

cile du malade : 

- En situation de pré-coma, lorsqu'il est encore conscient et capable de déglutir, la prise 
de 15 à 20 grammes de glucides sous forme de sucres et/ou de boissons sucrées est 
le traitement de choix (9.1.5). 

- En situation de coma, lorsqu'il est inconscient et incapable d’avaler, le traitement doit 
éviter une fausse déglutition. Il comporte donc l'administration par voie intravei- 
neuse de 20 à 40 ml d'une solution glucosée hypertonique à 30 % dont l'efficacité 
est immédiate. L'entourage, s'il a reçu un enseignement correct au diabète, peut aussi 
choisir d'injecter par voie sous-cutanée ou intramusculaire, 1 mg de glucagon. Le 
réveil suit alors en une dizaine de minutes. Nausées, vomissements et céphalées sont 
des effets secondaires fréquents. Le glucagon agit principalement en favorisant la 
glycogénolyse hépatique. Il est donc inefficace si les stocks de glycogène sont déjà 
épuisés (effort physique, hypoglycémies à répétition). Le glucagon stimule aussi la 
cellule B, ce qui le rend moins indiqué en cas d’hypoglycémie par insulinostimu- 
lants. Il est toujours utile, dès que l’état de conscience le permet, de compléter le 
traitement par l'administration orale d’un sucre à absorption lente afin d'éviter une 
récidive tardive. 

La persistance de troubles de la conscience malgré la normalisation glycémique doit faire 

envisager un autre diagnostic, en particulier celui du coma neurologique, éventuelle- 

ment favorisé d’ailleurs par une hypoglycémie prolongée. 

Il est logique d'adapter les objectifs glycémiques chez des patients diabétiques à haut 

risque de coma hypoglycémique : il s’agit surtout de diabétiques de longue évolution, 

caractérisés par une contre-régulation hormonale déficitaire - et donc une perception 
émoussée des symptômes prémonitoires (adrénergiques) de l'hypoglycémie. 


Tableau 45 - Diagnostic différentiel des comas chez le diabétique 











- ND : non détecté | 
_ se méfier des formes mixtes et d'autres comas non diabétiques (métabolique, neurologique, toxique ….) 
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par passage d'eau du compartiment intra- vers le compartiment extracellulaire pour main- 
tenir l'isotonicité. 

En cas de carence insulinique prolongée, on observe aussi une protéolyse caractérisée 
par la libération de quantités importantes d'acides aminés, qui contribuent à la gluco- 
néogenèse. Il en résulte une perte de tissu musculaire. 

Dans le tissu adipeux, la carence insulinique stimule la lipolyse et l'accumulation dans 
le sang d'acides gras libres qui favorisent l'apparition d’une insulinorésistance. Dans le 
foie, ces acides sont transformés en acétyl-CoA, puis en corps cétoniques, principalement 
les acides acéto-acétique et B-hydroxybutyrique qui sont libérés en quantités excessives 
dans le sang (200 à 300 fois les valeurs normales à jeun), puis dans les urines. Il s'agit 
d'acides organiques forts qui provoquent une acidose lorsque l’hyperventilation ne par- 
vient pas à la compenser et que les capacités de tampon du plasma sont dépassées. L’acérone 
est formée par la décarboxylation non enzymatique de l'acide acéto-acétique. Elle se trouve 
donc aussi en quantités exagérées dans le sang, d’où elle passe dans les urines et l'air expiré, 
et donne à l’haleine une odeur de « vernis à ongle ». La lipolyse provoque aussi une aug- 
mentation du glycérol plasmatique qui va contribuer à la gluconéogenèse. 

Le manque d'insuline, induisant donc un manque de captation de glucose par les tis- 
sus-cibles, s'accompagne aussi d'une libération excessive d'hormones cataboliques hyper- 
glycémiantes (cortisol, HGH, glucagon et, surtout catécholamines) qui aggravent encore 
le désordre métabolique. 


Figure 16 - Pathogénie de l'acidocétose diabétique 
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aiquës 
2.3. Diagnostic 


2.3.1, Cétose 


Cliniquement, les symptômes d'un diabète décompensé (soif, polyurie, polydipsie) et 
des signes digestifs (nausées, vomissements) sont parfois (mais pas toujours) présents 
(Tableau 2). Le diagnostic de cétose est établi sur une hyperglycémie (parfois modérée) 
associée à la présence d'une glycosurie et de corps cétoniques dans les urines. Le pH 
sanguin reste normal. 


2.3.2. Acidocétose 


À l’interrogatoire, le malade (ou son entourage) rapporte un amaigrissement, une poly- 
urie, une polydipsie et/ou une intolérance digestive. L'acidose se manifeste parfois par 
des douleurs abdominales (surtout chez l'enfant) ou des myalgies. L'anamnèse doit sys- 
tématiquement faire préciser la qualité de l’autocontrôle glycémique — qui sera piètre — 
au cours des derniers jours avant les symptômes. Enfin, il faut tenter d'identifier un fac- 
teur causal à la décompensarion diabétique. Dans près de 30 % des cas cependant, aucune 
cause ne sera retrouvée. 
À l'examen clinique, on recherche : 
- une déshydratation, extra- et intracellulaire : 
- extracellulaire : elle est caractérisée par la persistance du pli cutané et par une hypoten- 
sion artérielle. Lhypovolémie évolue vers un état de choc ; 
- intracellulaire : elle se manifeste par une sécheresse de la langue (« rôtie »), une hypo- 
tonie oculaire et la disparition de la moiteur axillaire ; 
- une dyspnée d'acidose, caractérisée par une respiration de type Küssmaul à quatre 
temps (avec pauses inspiratoires et expiratoires), une respiration ample et bruyante 
à deux temps ou tout simplement une polypnée ; 
- une haleine acétonique (vernis à ongle) : 
- des troubles de la conscience variant de la léthargie au coma profond. La recherche de 
signes de latéralisation peut être positive ; 
-__un syndrome abdominal secondaire à l’acidose ou témoin d’une lésion digestive pri- 
mitive. 
La confirmation du diagnostic est biochimique. On note une hyperglycémie très sou- 
vent (mais pas toujours) au-delà de 300 mg/dl, une acidose métabolique avec effondrement 
du pH et du HCO3,, une hypocapnie (par hyperventilation) et des corps cétoniques 
plasmatiques élevés. La kaliémie est variable. On observe parfois une pseudo-hypona- 
trémie par hyperglycémie et/ou hyperlipémie. Le trou anionique [Na* + K*] - [HCO3- 
+ CF] (valeurs normales : 14 à 18 mEdq/l) est augmenté proportionnellement à l’acéto- 
némie et en fonction d'une éventuelle acidose lactique surajoutée. Il est normal dans les 
rares acidocétoses hyperchlorémiques. L'acéronurie — signe clé — est (très) positive et contri- 
bue au diagnostic posé au lit du malade. 
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La biologie montre encore de manière variable une hyperleucocytose, une insuffisance 
rénale fonctionnelle, une hyperamylasémie et une hyperlipasémie. Les prélèvements bac- 
tériologiques doivent être systématiques. 

Un électrocardiogramme et un examen radiographique du thorax sont des examens com- 
plémentaires indispensables. 


2.4, Traitement 


2.4.1. Traitement de la cétose 


Il constitue la meilleure prévention de l’acidocétose. Il faut que le patient maintienne 
un équilibre glycémique satisfaisant dans toutes les situations d'agression. Toute hyper- 
glycémie grave persistant plus de 12 heures impose la recherche d’une cétonurie. 
Lorsqu'il s'agit d'un diabétique de type 2 traité par régime seul ou associé à un hypo- 
glycémiant oral, on instaure sans tarder, en cas de cétose, une insulinothérapie soit selon 
les modalités déjà décrites (8.7), soit plus intensive (6 à 8 unités d'insuline rapide qua- 
tre fois par jour par voie sous-cutanée) jusqu'à « normalisation ». 

Si le patient est déjà traité par insuline, en cas de cétose modérée (tests urinaires : + à ++), 
on augmente la dose quotidienne de 10 % à 40 % en ajoutant surtout de l'insuline 
(ultra)rapide et/ou en augmentant la fréquence des injections (2/j à 3/j ; 3/j à 4/j). 
S'il y a cétose grave (tests urinaires : +++) pendant plus de 12 heures, on administre 
chez l'adulte de l’ordre de dix unités d'insuline (ultra)rapide/toutes les deux heures par 
voie sous-cutanée jusqu'à correction de la cétose. En cas de succès, les glycémies sont 
monitorées jusqu à « normalisation ». S'il y a échec, le malade doit être hospitalisé rapi- 
dement en milieu spécialisé. 


2.4.2. Traitement de l'acidocétose (Tableau 47). 


À. L'insulinothérapie 


Une insuline à action rapide est administrée par perfusion intraveineuse continue à 
la dose de 0,10 U/kg/h, tant que la glycémie est supérieure à 200 mg/dl. Par après, 
la dose est réduite à 0,05 U/kg/h jusqu'à la correction de la déshydratation et de la 
cétose. Le relais est ensuite pris, pendant ces 24 h à 72 h, par un schéma à quatre 
injections par jour d'une insuline rapide administrée par voie sous-cutanée à une dose 
à moduler en fonction de l’alimentation. Mieux, pour prévenir un échappement gly- 
cémique à l'arrêt de la pompe, on injecte 6 à 12 h auparavant un analogue lent et, 
juste avant l'arrêt, une insuline (ultra)rapide suivie d’un repas avec relais par un schéma 
basal-prandial. 

Si on ne dispose pas d’un infuseur intraveineux d'insuline, on recourt aux injections 
intramusculaires horaires d’une insuline rapide à la dose de charge de 0,25 U/kg, puis 
de 0,10 U/kg/h jusqu'à une glycémie de 200 mg/dl. On recourt ensuite au schéma à 
quatre injections sous-cutanées d'insuline rapide par jour. 
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B. Réhydratation 


La diurèse osmotique, les vomissements et l’hyperventilation provoquent chez l'adulte 
une perte allant de quatre à dix litres d’eau et d'environ 500 mEq de Na*. Si l'état hémo- 
dynamique le permet, on administre pour y remédier chez l'adulte, deux litres de soluté 
au cours des deux premières heures, puis 500 ml par heure pendant les quatre heures 
suivantes. Le volume de liquide perfusé en 24 h se situe habituellement entre 6 et 10 litres. 
Les pertes de Na: justifient l’utilisation dans un premier temps de soluté physiologique 
isotonique (solution de NaCI à 0,9 %) puis, lorsque la glycémie est inférieure à 200 mg/di, 
de glucosé 5 % à la dose de 250 ml/h. Ce dernier est maintenu (conjointement à l'in- 
sulinothérapie) jusqu’à disparition de la cétose (Acerest® [-]), même s’il y a réalimenta- 
tion. L'utilisation d’une solution hypotonique (0,45 % de NaCT) reste réservée à des 
situations plus ponctuelles où la glycémie est supérieure à 250 mg/dl et la natrémie à 
150 mEq/I. 

Il est utile de mesurer régulièrement la pression veineuse centrale au cours de ces réhy- 


dratations surtout chez des sujets âgés et/ou souffrant de cardiomyopathie. 


C. Correction des troubles hydroélectrolytiques 


Le déficit en potassium est de 400 à 500 mEq. L'insulinothérapie, la réhydratation 
et l’utilisation éventuelle de bicarbonates vont encore entraîner une chute supplé- 
mentaire de la kaliémie. L'apport de potassium doit donc être commencé précoce- 
ment, dès le début de l’insulinothérapie. La quantité à administrer est fonction de 
l’évolution de la kaliémie, mesurée routes les deux à quatre heures. Trois grammes 
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de chlorure de potassium (KCI) (40 mEqg/l) sont administrés si la kaliémie est infé- 
rieure à 3 mEdq/l, 2 g/l si elle se situe entre 3 et 4 mEdq/l et 0,5 g/l si elle est entre 4 
et 5,5 mEdq/l. 

Le traitement de l'acidocétose se complique parfois d'une hypophosphorémie. Certains 
auteurs proposent de la corriger systématiquement car elle détériore l'état neurolo- 
gique et induit une insulinorésistance. De plus, le phosphore augmente la formation 
intraglobulaire de 2-3 diphosphoglycérate, ce qui améliore l'oxygénation tissulaire 
en déplaçant vers la droite la courbe de dissociation de l’hémoglobine, Si la phospho- 
rémie est inférieure à 1,5 mEq/l et que la fonction rénale est normale, on peut donc 
remplacer le KCI par une dose équivalente de phosphate de potassium, sous contrôle 
de la phosphorémie. L'administration intempestive de phosphore peut provoquer une 
hypocalcémie. 


D. Utilisation de bicarbonates 


L'apport de bicarbonates intraveineux n'est utile que si le pH est inférieur à 7.0 ou s'il 
y a un risque majeur de collapsus cardio-respiratoire. Il existe, en effet, plusieurs inconvé- 
nients graves liés à son utilisation systématique : aggravation de l’hypokaliémie, risque 
d’acidose paradoxale du liquide céphalo-rachidien, hypoxie tissulaire par augmentation 
de l’affinité de l'hémoglobine et alcalose « réactionnelle ». 


E. Traitement de la cause déclenchante 


Il est le préalable à l'efficacité des autres traitements. 


2.5. Les complications de l'acidocétose et de son traitement 


- Fausses déglutitions 

-  Collapsus par déshydratation et acidose intenses 

-  Hypoglycémie 

- Hypokaliémie et troubles du rythme cardiaque 

-_ Acidose paradoxale du liquide céphalo-rachidien (LCR) : elle représente une com- 
plication de l'utilisation du bicarbonate. L'administration de grandes quantités de 
solutés bicarbonatés augmente rapidement le pH du sérum mais diminue celui du 
LCR. La diffusion plus lente du bicarbonate vers le LCR comparée à celle du CO, 
en est responsable. L'acidose du LCR entraîne une défaillance du centre respiratoire 
et contribue à l'œdème cérébral. 

-  Œdème cérébral : il peut s'installer quelques heures après le début du traitement. 
On le suspecte lorsque l’état de conscience ne s'améliore pas malgré la normalisation 
biologique. Les principales causes d’œdème cérébral sont l’utilisation de liquide 
hypotonique au début du traitement (par mouvements d’eau trop rapides du milieu 
extracellulaire vers les cellules nerveuses), l'hyperhydratation, la correction trop 
rapide de la glycémie et de l'hyperosmolarité plasmatique ainsi que l'acidose para- 
doxale du LCR. 
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3.4, Traitement 


Le traitement préventif consiste à être conscient du risque de coma hyperosmolaire chez 
tout sujet diabétique de type 2 âgé et donc de l’hydrater correctement. 

Au stade curatif, l'essentiel est de mener une réhydratation initialement intense (six 
à huit litres en 12 heures), puis plus progressive, par un soluté isotonique (0,9 % 
NaCI). Le traitement par solutions hypotoniques (0,45 % NaCÏ) d'emblée n'est pas 
sans danger d'hyperhydratation intracellulaire. Il est indispensable de réaliser le trai- 
tement curatif en monitorant la pression veineuse centrale. Les modalités de l’insu- 
linothérapie et de l'administration de potassium sont globalement semblables à cel- 
les de l'acidocétose (Tableau 47). Il peut néanmoins exister une résistance 
importante à l'insuline. Il n’y a évidemment aucune indication à prescrire des bicar- 
bonates. L'héparinothérapie est indispensable. Des soins de nursing de qualité contri- 
buent au succès du traitement. 

Après la phase aiguë, le retour à la thérapeutique antérieure par hypoglycémiants oraux 
reste possible, en fonction de l’évolution du malade. 


M4. L'acidose lactique 


4.1. Définition 


I! s'agit d'une acidose métabolique sévère due à une augmentation des taux plasmatiques 
de lactate produite par la glycolyse anaérobie. 


4.2. Physiopathologie 


L'hyperlactatémie (> 5 mmol/l ; valeurs normales : 0,5-1,5) résulte soit d'une augmen- 
tation de sa production à la suite d’une hypoxie tissulaire (type A), soit d’un défaut d’é- 
puration hépatique par inhibition de la gluconéogenèse (type B). Le type A est la consé- 
quence d’un choc hémodynamique ou d’une insuffisance cardio-pulmonaire. Le type B 
complique un diabète, une insuffisance rénale ou hépatique ou fait suite à l’adminis- 
tration de certains médicaments ou toxiques. Les deux types d'acidose lactique peuvent 
coexister. 

En pratique, l’acidose lactique se rencontre chez le diabétique s'il est traité par bigua- 
nides malgré la présence de contre-indications formelles. Il s'ensuit une augmentation 
de la production périphérique d'acide lactique et une inhibition de son métabolisme 
hépatique aggravées par l'insuffisance rénale, hépatique et/ou l'hypoxie. La metformine 
expose cependant à un risque d’acidose lactique dix fois moindre que la phenformine, 
aujourd'hui non disponible. 

On observe aussi une hyperlactatémie plus modérée dans 10 % à 15 % des cas d'aci- 
docétose diabétique. 
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ralement poursuivie jusqu'au jour précédant l’acidocétose où elle est diminuée ou inter- 
rompue. L'examen du patient montre les signes classiques d’acidose métabolique ainsi 
que les stigmates éventuels de l'alcoolisme chronique. 

Le diagnostic est confirmé par la biologie qui montre une acidose métabolique avec trou 
anionique augmenté par accumulation de l'acide B-hydroxybutyrique. La glycémie est 
variable, souvent normale ou abaiïssée. Les tests urinaires au nitroprussiate de soude sont 
négatifs, contrairement à ce qui est observé dans l'acidocétose diabétique commune 


(Tableau 45). 


5.4. Traitement 


Le pronostic est bon car les anomalies cliniques et métaboliques sont rapidement réver- 
sibles sous perfusion de solutions glucosées ou isotoniques. En cas d’acidose sévère, on 
administre du bicarbonate. L'administration d'insuline est 4 priori inutile. 

L'administration de thiamines est indispensable pour prévenir le (rare) syndrome de 


Korsakoff. 


M 6. Les infections 


Les complications infectieuses sont plus fréquentes chez le patient diabétique que chez 
le sujet non diabétique. C’est principalement l'hyperglycémie per se qui réduit les capa- 
cités de défense des leucocytes. 

Ses expressions les plus habituelles sont respiratoires (pneumopathies) et, surtout, uri- 
naires (cystites, pyélonéphrites aiguës), ces dernières pouvant se compliquer de pyélo- 
néphrite chronique (ou accompagner une nécrose papillaire). Les infections cutanées, 
fréquentes, sont analysées en 11.3.6. et 11.8. 

Parmi les complications plus rares, il faut mentionner la fascéite nécrosante qui est une 
destruction massive d’un vaste territoire de tissus sous-cutané et musculaire (le plus sou- 
vent par un streptocoque du groupe À), ainsi que la palette des infections gravissimes 
à germes anaérobies (dont la cholécystite et pyélonéphrite aiguës dites « emphyséma- 
teuses »). Le patient diabétique est aussi vulnérable à l'otite maligne (à pseudomonas) 
et à la mucormycose des sinus. 

Toute infection s'accompagne chez les diabétiques de type 1 et 2 d'une décompensation 
glycémique justifiant la mise en route, ou l'intensification d’une insulinothérapie. Dans 
un esprit préventif, les vaccinations, en particulier contre l’influenza et le tétanos, doi- 
vent être recommandées aux diabétiques qui constituent un groupe à risque. Il n'y a d’ailleurs 
pas de contre-indication propre à la maladie diabétique à réaliser ces vaccinations. 


Chapitre 1 1 


Complications chroniques 


M1. Définition 


La gravité d’un diabète est liée entre autres à la sévérité des complications chroniques 
qui peuvent lui être associées après quelques années d'évolution. Ce sont essentiellement 
la neuropathie, la rétinopathie, la néphropathie et la macroangiopathie. 

L'hyperglycémie chronique joue dans leur genèse le rôle essentiel. L'hypertension arté- 
rielle et/ou la dyslipidémie sont des « complices » qui favorisent leur développement, 
en particulier celui de la macroangiopathie. Plusieurs observations cliniques ont aussi 
fait postuler l'intervention de facteurs « extraglycémiques » génétiques (Figure 17). 


Figure 17 - Pathogénie des complications chroniques : coupable et complices 
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2. Pathogénie : coupable et complices 


2.1. L'hyperglycémie 
2.1.1. Évidences épidémiologiques 


De nombreuses études ont montré que les complications chroniques du diabète mena- 
cent les patients après quelques années d’hyperglycémie mal maîtrisée. En corollaire, d'au- 
tres travaux prouvent qu'un excellent contrôle glycémique dès le diagnostic prévient — ou 
retarde — leur développement. 
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2.1.2. Mécanismes lésionnels, y compris la phase postprandiale 


L'histoire naturelle des complications passe d’un stade d'anomalies « fonctionnelles », 
réversibles par un bon contrôle glycémique, à un état de « lésions structurales », irré- 
versibles. Le cas de la néphropathie, qui évolue de la micro-albuminurie (réversible) à 
une insuffisance rénale (irréversible) est, à cet égard, exemplaire. 

L'hyperglycémie chronique est responsable du développement de ces complications fonc- 
tionnelles et structurales par l'intermédiaire de plusieurs mécanismes physiopathologiques 
complexes. Les principaux d’entre eux sont indiqués dans le tableau 49. 
L'hyperglycémie amène au sein des cellules nerveuses, rétiniennes et glomérulaires, un 
hyperfonctionnement de la voie des polyols. Celle-ci induit une transformation du glucose 
en sorbitol par l’aldose-réductase (et consommation de NADPH [nicotinamide adénine 
dinucléotide phosphate]), puis de sorbitol en fructose par la sorbitol-déshydrogénase (et 
consommation de NAD) (Figure 18). 


Figure 18 - Voie des polyols 





La toxicité de cet axe est liée à l'effet hyperosmolaire du sorbitol et à une diminution 
parallèle du taux de NADPH, qui empêche la régénération de glutathion réduit, dont 
le rôle antioxydant est établi. Par ailleurs, l'augmentation intracellulaire du rapport 
NADH/NAD, en inhibant la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GADPH), 
bloque la glycolyse, ce qui provoque une accumulation en amont de substrats glucidiques 
non dégradés qui seront consommés dans des voies métaboliques alternes et pathogè- 
nes (Tableau 49). L'excès de polyols pourrait aussi aggraver un déficit en myoinositol, 
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qui fait suite à l'hyperglycémie per se. Il s'ensuit une diminution de l'activité de la Na/K- 
AT Pase et une augmentation lésionnelle de la concentration intracellulaire de sodium 


(Figure 19). 
Figure 19 - Voie du myvinositol 
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L'hyperglycémie provoque également une glycation non-enzymatique des protéines avec 
formation de produits de glycation avancés (AGE pour advanced glycation end products). 
Après formation d'un complexe protéines-glucose de type aldimine (réversible), puis cétoa- 
mine (peu réversible), les protéines glycatées « s’amarrent » pour former des AGE (irré- 
versibles) (Figure 20). Ceux-ci s'accumulent dans certains tissus (comme les membra- 
nes basales capillaires) et en « chélatant » (crosslinkine) d'autres protéines (par exemple, 
les lipoprotéines) en modifient in fine la structure et la fonction. Les AGE tamponnent 
aussi l’oxyde nitrique (NO) dont l'effet vasodilatateur est ainsi neutralisé. Enfin, une 
liaison à leurs récepteurs (RAGE) présents sur les cellules endothéliales et les macro- 
phages induit une formation de radicaux libres (les anions superoxydes), de cytokines 
proinflammatoires et de facteurs de croissance (comme l'IGE-I [insulin-like growth fac- 
tor-1} et le VEGE {vascular endothelial growth factor]). 


Figure 20 - Glycation non-enzymatique des protéines 
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La troisième voie est celle de l'activation de la protéine-kinase C (PKC), par l’intermé- 
diaire d’une augmentation du diacyl-glycérol. Cette activation a comme conséquence 
principale une réduction du flux vasculaire (par diminution de production de NO et 
augmentation de l'endothéline), en particulier au niveau rétinien et glomérulaire, cou- 
plée à une hyperperméabilité ainsi qu'à une production excessive de protéines matri- 
cielles. L'activation de la PKC a aussi été impliquée dans la surexpression de l’inhibi- 
teur de l’activateur du plasminogène (PAÏI-1) (ce qui contribue au phénomène 
d'hypercoagulabilité) et de NFKB (un facteur de transcription favorisant la synthèse de 
cytokines proinflammatoires et de facteurs de croissance). 

L'hyperglycémie est encore lésionnelle par la voie des hexosamines. Elle aboutit également 
à une modification de l'expression génique de plusieurs protéines avec en conséquence 
une augmentation de PAI-1, de TGF-$ [sransforming growth factor B] (un facteur de 
croissance) et de NFKB. 

L'hyperglycémie par elle-même stimule encore la production débridée de radicaux lib- 
res par les mitochondries. 

La toxicité de l'hyperglycémie relève donc de plusieurs mécanismes très intriqués (Tableau 49). 
Elle serait aussi particulièrement délétère en période postprandiale, comme le suggère l'étude 
DECODE qui montre que la glycémie à la 120° minute de l'HPO est un meilleur mar- 
queur du risque cardio-vasculaire que la glycémie à jeun. Par ailleurs, l'observation en écho- 


Tableau 49 - Voies pathogènes de l'hyperglycémie 
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graphie d'une régression d'épaisseur de l'intima-média carotidienne couplée à l'améliora- 
tion de la glycémie d'après-repas (et non à la glycémie à jeun) renforce ce concept patho- 
génique, sur lequel repose la stratégie thérapeutique de « l’anti- postprandial ». 

En pratique, la production à plusieurs niveaux de radicaux libres, et le stress oxydatif 
qui s'ensuit, amène une fragilisation cellulaire ainsi qu'un blocage de GADPH. S'y asso- 
cient des vices hémodynamiques et/ou des anomalies des tissus de soutien (membranes 
basales, matrices extracellulaires) induits par les AGE ainsi que par une palette de cyto- 
kines et/ou facteurs de croissance en excès. C’est l'ensemble de ces perturbations qui 
sous-tend le développement des complications vasculaires et neurologiques. L'intérêt de 
leur connaissance permet aussi l'étude de substances ciblant ces différents axes patho- 
gènes : par exemple, les inhibiteurs de l'aldose-réductase (polyols), l’'aminoguanidine (AGE), 
la ruboxistaurine (inhibition PKC) ou l'acide &-lipoïque (antioxydant). 


2.2. l'hypertension artérielle 


L'hypertension artérielle est au moins deux fois plus fréquente chez les diabétiques que 
dans une population contrôle. Elle contribue au risque élevé de maladies cardio-vascu- 
laires et de microangiopathie. 

Dans le diabète de type 1, l'hypertension artérielle survient après une dizaine d'années 
d'évolution et est habituellement reliée à la néphropathie. 

Dans le diabète de type 2, elle est le plus souvent présente déjà au moment du diagnostic. 
Son étiologie entre davantage dans le cadre d’un syndrome métabolique par l'intermé- 
diaire d'une activation du système sympathique et une rétention rénale de sodium. 
L'Organisation Mondiale de la Santé définit l'hypertension artérielle par des valeurs sys- 
toliques et diastoliques supérieures ou égales à 140 er 90 mm/Hg. L'intérêt d'une réduc- 
tion drastique des chiffres de pression artérielle chez le diabétique a été largement illus- 
tré. Les données de l'UKPDS montraient déjà qu'une baisse de pression artérielle (144/82 
vs 154/87 mm/Hg pendant 10 ans) amenait une diminution significative de mortalité 
(de l'ordre de 30 %) et une réduction de la fréquence des complications micro- et macro- 
angiopathiques (de l’ordre de 30 à 50 %). Une autre étude dite HOT (pour Hypertension 
Optimal Treatment) a aussi démontré que l'incidence des évènements cardio-vasculaires 
était réduite de plus de 50 % dans un groupe où la pression diastolique était inférieure 
à 80 mmHg, par rapport à une pression se situant entre 80 et 90 mmHg. 

En pratique, sur base de ces observations, il est impératif que la tension artérielle chez 
le patient diabétique soit inférieure ou égale à 130/80 mm/Hg. 


2.3. La dyslipidémie 


Une dyslipidémie est très souvent objectivée en cas de diabète, en particulier de type 2. 
Elle se caractérise par une élévation des triglycérides et des taux de VLDL, une dimi- 
nution du HDL-cholestérol et une augmentation du LDL-cholestérol constitué de par- 
ticules petites et denses athérogènes. 


Hidden page 


Hidden page 


3.4. Aspects cliniques 
3.4.1. La neuropathie périphérique 


La neuropathie périphérique est la plus fréquente des neuropathies diabétiques. Elle est 
symétrique, le plus souvent localisée à l’extrémité des membres inférieurs et parfois aux 
mains. Sa prédominance sensitive est habituelle. Elle atteint les grandes fibres myélini- 
sées de type Aa et fi (responsables entre autres de la sensibilité proprioceptive et vibra- 
toire) ainsi que les petites fibres finement myélinisées ou non-myélinisées Ad et C (res- 
ponsables de la sensibilité thermo-algésique) [Figure 21]. Il résulte donc de ces lésions 
d'importants troubles de la sensibilité avec éventuellement hypoesthésie (ou anesthésie) 
aux conséquences parfois dramatiques (non perception de brûlures ; enclouage accidentel). 
À côté de ces anomalies, les patients se plaignent de paresthésies, dysesthésies (brûlu- 
res) ou douleurs, d'intensité variable, qui empêchent parfois le sommeil. Au niveau des 
mains, le diabétique a l'impression de porter des gants. Un déficit moteur peut éven- 
tuellement compléter le tableau. 

La neuropathie à prédominance motrice (grosses fibres myélinisées Ac) est plus rare. Il 
existe alors une diminution de la force musculaire. Elle se marque aux pieds par une 
atrophie des muscles interosseux avec rétraction tendineuse, « orteils en marteau » et 
déformations de la voûte plantaire et/ou, aux mains, par une diminution de la force de 
préhension. 

À l'examen clinique, on note habituellement (mais pas systématiquement) une dimi- 
nution ou une abolition des réflexes ostéo-tendineux achilléens et rotuliens. On obs- 
erve aussi une moindre perception des vibrations d’un diapason en cas de troubles de 
la sensibilité profonde. L'utilisation de « monofilaments » permet d'analyser finement 
le sens du toucher et de dépister ainsi les pieds diabétiques « à risque ». Les points exa- 
minés sont essentiellement la face plantaire de l’hallux ainsi que les première et cinquième 
têtes métatarsiennes. L'électromyographie confirme le diagnostic en cas d'atteinte des 
grosses fibres. 
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3.4.2. La neuropathie autonome 


La dysautonomie diabétique a des répercussions multiples dont les plus évidentes attei- 


gnent les systèmes cardio-vasculaire, digestif et urogénital. 


A. Système cardio-vasculaire 


Le cœur possède un réseau nerveux composé de fibres para- et orthosympathiques. En 
cas de dysautonomie, l'atteinte parasympathique est la plus précoce. Elle se traduit par 
une tachycardie de repos et une atténuation (ou une abolition) de la variabilité sponta- 
née de la fréquence cardiaque. Celle-ci est aussi peu modifiée au cours de cycles respi- 
ratoires profonds, de l'épreuve de Valsalva ou du passage de la position couchée à la sta- 
tion debout. Ces anomalies sont objectivées par un enregistrement continu de 
l’électrocardiogramme et la mesure des espaces R-R (tests de Ewing). 

Plus tard, le cœur se ralentit du fait d’une atteinte sympathique. On note alors surtout 
une hypotension orthostatique (c'est-à-dire une baisse de la tension artérielle systolo- 
diastolique supérieure à 30 mmHg lors du passage couché — debout), qui s'explique 
par une réduction des résistances artérielles périphériques et l'absence de tachycardie d'a- 
daptation. Certains médicaments hypotenseurs et/ou vasodilatateurs l'aggravent. C'est 
aussi à ce stade que l'épreuve de contraction isométrique de la main (qui s'accompagne 
à l'état normal d'une augmentation de la pression artérielle diastolique d'au moins 
10 mmHg) devient pathologique. 

Il existe d’autres manifestations cardiaques de dysautonomie, en particulier l'infarc- 
cus indolore qui doit être évoqué devant tout malaise ou lipothymie inexpliqués et 
l’ischémie myocardique silencieuse. Son diagnostic repose principalement sur un inter- 
rogatoire fouillé et une épreuve d'effort éventuellement couplée à une scintigraphie 
myocardique au Thallium*°! ou sur une scintigraphie après dipyramidole. Si l'épreuve 
est positive, il faudra réaliser une coronarographie. Une échographie cardiaque de repos 
ou de stress par perfusion à la dobutamine ainsi qu'un enregistrement électrocardio- 
graphique de 24 h contribuent également au diagnostic. La neuropathie cardio-vas- 
culaire est de mauvais pronostic. Elle favorise l'arrêt cardio-respiratoire au cours d’une 
anesthésie générale. 


B. Système digestif 


Bien que tout le système digestif puisse être atteint, c'est principalement la gastroparé- 
sie et la diarrhée motrice qui sont à l’avant-plan. 

La gastroparésie est parfois peu symptomatique. Elle se marque surtout par une gêne 
douloureuse de l'épigastre et une sensation de réplétion avec nausées et vomissements. 
Le retard de vidange contribue à l'instabilité glycémique chez les sujets traités par une 
insuline (ultra)rapide. En particulier, il expose à des hypoglycémies postprandiales par 
désynchronisation des pics alimentaires et insuliniques. Le diagnostic est confirmé par 
une mesure isotopique du temps de vidange gastrique pour les solides et/ou les liqui- 
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des. Il faut se défier dans l'interprétation des résultats d’un ralentissement de vidange 
induit par une hyperglycémie importante. 

La gastroparésie favorise les fausses déglutitions lors de l'intubation et la formation de 
bézoars. 

Une anomalie fréquente du transit intestinal est une diarrhée explosive, abondante et 
aqueuse, en fin de nuit. Il n'y a ni douleur, ni ténesme. Entre les épisodes de diar- 
rhée, le transit est normal ou se caractérise même par une constipation. Aucun signe 
biologique de malabsorption ou de stéatorrhée n'est noté. Il est sage d'exclure une diar- 
rhée d'autre origine, en particulier néoplasique, avant de conclure à une dysautono- 
mie diabétique. 


C. Système urogénital 


L'atteinte du système urogénital comporte surtout une atonie vésicale et/ou une dys- 
fonction érectile. 

L'atonie vésicale reste longtemps asymptomatique. On note progressivement une perte 
de la sensation de réplétion ainsi qu'un allongement de la durée séparant deux mictions. 
Plus tard, le résidu post-mictionnel est parfois tel que le patient devient incontinent et 
urine par regorgement. L'atonie vésicale favorise l'infection urinaire. L'échographie après 
miction précise l'importance du résidu. Une étude urodynamique par débirmétrie per- 
met une représentation graphique de la miction dont il est utile de disposer avant de 
proposer un traitement. 

La dysfonction érectile est la difficulté d'obtenir et de maintenir une érection. On 
retrouve de telles perturbations (rarement mentionnées spontanément par les 
malades !) chez plus de 50 % des diabétiques. La libido est conservée. Le diagnostic 
différentiel doit envisager une dysfonction d'origine endocrinienne, médicamenteuse 
et, surtout vasculaire et/ou psychologique. Cette dernière, contrairement à l'atteinte 
organique, s’installe brutalement. De plus, les érections persistent pendant le sommeil. 
En cas d'équivoque, un test intracaverneux à l’aide de prostaglandines (alprostadil) 
et/ou une pléthysmographie des érections nocturnes permet un diagnostic de certi- 
tude. La dysautonomie urogénitale se caractérise encore par des anomalies de l'éjacu- 
lation, comme l'éjaculation rétrograde. 


D. Autres manifestations 


D'autres symptômes autonomes sont des anomalies des réflexes pupillaires avec myosis 
au repos et moindre réactivité à la lumière, une transpiration localisée à la moitié supé- 
rieure du corps avec anhydrose au niveau des membres inférieurs (favorisant la séche- 
resse de peau et les crevasses), des crises sudorales profuses prandiales ainsi qu'un œdème 
de chevilles secondaire à une ouverture des shunts artério-veineux et à une vasodilata- 
tion périphérique. L'atteinte autonome émousse également les réactions neurohormo- 
nales à l’hypoglycémie, en particulier adrénergiques. 
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3.4,3, Les mononévrites et multinévrites 


Les atteintes focales atteignent un seul (mononévrite) ou, de manière asymétrique, plu- 
sieurs nerfs (multinévrite). L'étiologie en est habituellement ischémique. La plus fréquente 
des mononeuropathies est celle des nerfs crâniens qui s'exprime par une paralysie du 
moteur oculaire commun (II), du pathétique ([V), du moteur oculaire externe (VI) ou 
du facial (VII). Les mononévrites ou multinévrites atteignent aussi les nerfs des mem- 
bres inférieurs (fémoral, fémoro-cutané, péronier, sciatique, poplité externe), ou, plus 
rarement, ceux des membres supérieurs (médian et radial). Les radiculopathies (à expres- 
sion thoracique et/ou abdominale) en sont une autre variété. D'installation rapide, sen- 
sitives et/ou motrices, les mono- et multinévrites récupèrent spontanément après quelques 
semaines. Un syndrome du canal carpien est également plus fréquent chez le diabétique 
que dans une population témoin (11.7). 

Deux variantes plus dramatiques sont surtout observées lorsque le contrôle glycémique 
du diabète est médiocre. Il s'agit de la neuropathie douloureuse aiguë qui est habituel- 
lement une cruralgie bilatérale d'apparition rapide, se caractérisant par des brûlures avec 
recrudescence nocturne, localisées à la face antérieure des cuisses et de la partie antéro- 
interne des jambes. Les douleurs sont telles qu'elles amènent parfois une altération de 
l’état général avec dépression aboutissant à une « cachexie neuropathique ». Dans le syn- 
drome de Garland-Ellenberg, on retrouve les mêmes symptômes associés à une amyo- 
trophie quadricipitale grave. Sous traitement, l'évolution de ces deux syndromes est cepen- 
dant favorable en quelques mois. 


3.4.4, La neuropathie insulinique 


Il s'agit d’une neuropathie sensitive avec paresthésies et douleurs, principalement loca- 
lisées aux membres inférieurs, qui peut faire suite à un contrôle glycémique rapidement 
optimisé chez un malade jusque-là chroniquement mal équilibré. Les signes de neuro- 
pathie insulinique (dont l’origine est probablement ischémique) régressent après quelques 
semaines de (quasi) normoglycémie. 


3.4.5. La neuropathie inflammatoire démyélinisante 


Rare, elle associe un déficit moteur inhabituel très évolutif localisé aux membres infé- 
rieurs, un trouble sensitif des grandes fibres et une dissociation albumino-cytologique 
du liquide céphalo-rachidien. Cette neuropathie n'est pas spécifique du diabète qui sem- 
ble cependant en être un facteur prédisposant. 


3.5. Traitement 


Le diabète est la première cause de neuropathie chez le patient diabétique, mais ce n'est 
pas la seule. D’autres étiologies doivent donc toujours être envisagées pour ne pas igno- 
rer une neuropathie non diabétique. 
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Le traitement de la neuropathie diabérique est d'abord préventif et implique une opti- 
misation glycémique dès le début du diabète. 

Le traitement cwratif (Tableau 51) repose aussi sur un bon contrôle métabolique et sur 
celui des autres facteurs de risque. En cas d'échec, en particulier s’il y a douleur, les anti- 
dépresseurs tricycliques, par exemple l’amitriptyline et/ou certains antiépileptiques comme 
le clonazépam ou la carbamazépine occupent une place privilégiée. La gabapentine (900 
à 1 200 mg/jour) et la prégabaline, un analogue de l'acide y-aminobutyrique (450 à 
600 mg/jour) sont de nouveaux antiépileptiques particulièrement efficaces dans le trai- 
tement de la douleur. Lutilité des inhibiteurs de l'aldose-réductase, de l'acide &-lipoïque 
et/ou des vitamines B n'est pas établie. Le traitement d’une neuropathie inflammatoire 
repose sur l'administration de corticoïdes ou d'immunoglobulines. 


Tableau 51 - Neuropathie (périphérique) diabétique 
Algorithme thérapeutique 
exclure les autres causes 


Y 


optimisation glycémique 


Y 
analgésiques simples 
(paracétamol, codéine) 


Y Y Y 
(1) (2) (3) 
"antidépresseurs" "antiépileptiques" “antiépileptiques nouveaux” 
tricycliques 


amitriptyline clonazépam gébapentine 
imipramine carbamazépine prégabaline 
diphénylhydantoine 


L'approche thérapeutique de la neuropathie autonome est essentiellement symptoma- 

tique. 

- Sur le plan cardio-vasculaire, il s'agit principalement de limiter lhypotension 
orthostatique en évitant les situations qui la favorisent (régime hyposodé strict, 
hypotenseurs, diurétiques, vasodilatateurs). Le port de bas élastiques est efficace. En 
cas d'échec, on prescrit de la 9-& fluorohydrocortisone (0,1 à 0,2 mg/jour), qui est 
cependant susceptible d'induire de l'hypertension artérielle. 

- La gastroparésie est traitée par dompéridone ou métoclopramide. L'érythromycine 
est efficace grâce à un effet motiline-mimétique. L'utilisation de cisapride, un excel- 
lent prokinétique, est limitée par un risque de toxicité cardiaque (allongement de 
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l'espace PQ). Le traitement d’une diarrhée diabétique est sympromatique, par exem- 
ple le loperamide. Une tétracycline y est éventuellement associée. Plus récemment, 
la prescription de somatostatine a été proposée. 

- Latonie vésicale est d’abord traitée par rééducation fonctionnelle qui entraîne le 
patient à uriner systématiquement toutes les deux à trois heures en cours de journée, 
en exerçant une pression abdominale. Le drainage vésical (sondages itératifs ou 
cathéter à demeure), puis une résection du col sont à réserver à ses échecs. 

- Le traitement de la dysfonction érectile comporte l'administration d’un @-bloquant 
(chlorhydrate de yohimbine), d’apomorphine ou, mieux, d’un inhibiteur des 
phosphodiestérases de type 5 qui bloque la dégradation du GMPc, second messager 
intracellulaire du NO. Ceci aboutit à une myorelaxation du tissu érectile et à un 
afflux de sang artériel dans les corps caverneux. Les principaux médicaments de cette 
classe sont le sildenafil, le tadalafil et le vardenafil. Ils sont contre-indiqués s’il y a 
prise de dérivés nitrés. En cas d'échec, surtout s’il y a atteinte autonome, on recourt 
aux injections intracaverneuses de prostaglandines (alprostadil). On utilise aussi 
l'Erecaid® (associant une pompe à vide d'air et une contention élastique). 
L'implantation chirurgicale d'une prothèse pénienne mécanique est une alternative 
dont l'indication reste exceptionnelle. 

Un prérequis au traitement de la dysfonction érectile chez le diabétique est d’avoir 
exclu les étiologies « non diabétiques », en particulier un hypogonadisme ou la prise 
de médicaments, dont elle peut être un effet secondaire. 





3.6. Le pied diabétique 


Le « pied diabétique » est favorisé par les troubles neurologiques et/ou vasculaires des 
membres inférieurs. Une infection locale en est le facteur aggravant. Il s’agit d’une 
complication fréquente du diabète, qui reste une des premières causes d’hospitalisa- 
tion prolongée. 

Les lésions du pied représentent donc un problème socio-économique considérable. La 
prévention est la mesure thérapeutique la plus efficace. 


3.6.1. Neuropathie 


L'atteinte neurologique du pied est la conséquence des neuropathies sensitivo-motrices 
et autonomes. À l'examen, on constate un pied chaud et œdématié avec anhydrose et 
parésie musculaire entraînant secondairement des lésions articulaires rarsiennes, tarso- 
métatarsiennes et métatarso-phalangiennes (neuroarthropathie de Charcot). Il s'ensuit 
des déformations structurales (pied-plat, orteils en marteau) avec redistribution patho- 
logique des points de pression et formation à ce niveau de zones d'hyperkératose avec 
risque d'ulcères de friction (non ressentis). C'est là aussi qu'apparaît le mal perforant 
plantaire, lésion « à l'emporte-pièce », indolore, de taille et de profondeur variables, qui 
constitue une porte ouverte aux infections. 
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3.6.2. Artérite 


L'atteinte vasculaire assombrit le pronostic du pied diabétique. Son bilan repose sur l’a- 
namnèse (claudication intermittente), et sur l'examen clinique qui montre des pieds froids, 
pâles à l'élévation et cyanosés en déclive, une peau fine et luisante, une dépilation, un 
épaississement des ongles et une absence de pouls périphériques. La température d’un 
pied ischémique peut être paradoxalement élevée en raison des shunts artérioveineux 
secondaires à la dysautonomie, En cas d'atteinte vasculaire sévère, on observe des ulcè- 
res vasculaires parfois très douloureux ou une gangrène. 


3.6.3. Infection 


L'infection des tissus mous et/ou des structures ostéo-articulaires est une menace gra- 
vissime pour le pied diabétique. Les germes impliqués sont aérobes (staphylocoques, 
streptocoques, pyocyaniques et protéus) ou anaérobes. La flore est souvent poly- 
microbienne. Le diagnostic repose sur l’anamnèse (recherche d’un facteur déclenchant), 
et sur l'examen qui montre un pied rouge et œdématié, une porte d'entrée (crevasses 
ou fissures) et/ou une mycose interdigitale (qui peut être responsable de surinfection 
avec cellulite). 


3.6.4. Examens complémentaires 


Les examens biologiques, comportant principalement la recherche d'un syndrome inflam- 
matoire et les prélèvements pour cultures bactériologiques, confirment l'infection et orien- 
tent la thérapeutique. 

Les radiographies du pied montrent habituellement des calcifications vasculaires (média- 
calcose ou athéromatose), ainsi que des signes de neuroarthropathie (pied de Charcot), 
éventuellement compliquée d’ostéite. En cas de doute, la résonance magnétique fait la 
différence entre arthropathie et infection. L'échodôppler artériel complété par une oxy- 
métrie transcutanée (mesure de la pression partielle en oxygène ; valeur normale supé- 
rieure à 40 mmHg) évalue l'importance de la vasculopathie, dont l'étendue et la gra- 
vité sont précisées, si nécessaire, par une artériographie ou grâce à une angiographie en 
résonance magnétique (angio-RMN) par injection de gadolinium. 


3.6.5. Traitement 


A. Traitement préventif 


Le traitement préventif d'un pied diabétique à risque comporte dix conseils géné- 
raux, indiqués dans le tableau 52. S'y ajoute, pour le médecin, une règle d’or qui 
consiste à examiner les pieds de son patient à chaque consultation, surtout s'il est à 
risque podologique. Un appareillage adéquat (chaussures, semelles) doit éventuelle- 
ment être proposé. 
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Tableau 52 - Traitement préventif du pied diabétique à risque 


B. Traitement curatif 


Le choix d’un traitement curatif est guidé par l’analyse des contributions respectives de 
la neuropathie, de l'artérite et de l'infection. Il fait appel à une équipe multidisciplinaire 
dans un esprit médico-chirurgical. 

L'approche médicale repose sur dix principes de base indiqués dans le tableau 53. Des 
traitements locaux, à base de facteurs de croissance, sont encore en essai clinique. 
L'approche chirurgicale, essentielle, concerne davantage les lésions infectées (ostéite) ou 
ischémiques sévères. Il comporte un curetage s’il y a ostéite, une sympathectomie ou, 
mieux, une chirurgie de reconstruction (de type pontage distal fémoro-poplité), s’il y a 
artérite. Dans tous les cas, une revascularisation doit d’ailleurs être discutée afin d’évi- 
ter — ou de limiter — une amputation, qui sera toujours la plus conservatrice possible. 


Tableau 53 - Traitement médical du pied diabétique 
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M4. La rétinopathie 


4.1. Définition 


La rétinopathie diabétique est une microangiopathie avec atteinte privilégiée des vais- 
seaux capillaires rétiniens. C'est la complication oculaire la plus grave du diabète. Elle 
reste, dans les pays industrialisés, une des premières causes de cécité. La classification 
moderne distingue la rétinopathie simple (« background ») de la forme (pré) proliférante 
et de la maculopathie. 


4.2. Fréquence 


La rétinopathie se développe habituellement après 5 à 10 années d'évolution du dia- 
bète. Elle est cependant, dans certains cas, retrouvée plus tôt dans l'histoire naturelle de 
la maladie. Elle peut être présente, en cas de diabète de type 2 méconnu, au moment 
du diagnostic. On estime qu'après 25 ans de diabète, une majorité des patients ont alors 
développé les signes caractéristiques de cette complication. Moins d'un quart d’entre 
eux souffrent de rétinopathie proliférante. 


4.3. Physiopathologie 


Les éléments qui conditionnent le développement d’une rétinopathie sont la durée du 
diabète et le mauvais équilibre glycémique, mais également l'hypertension artérielle, l’as- 
sociation à une pathologie rénale et la consommation de tabac. L'environnement hor- 
monal de la puberté ou de la grossesse tend (parfois) à l’aggraver. Par ailleurs, le risque 
de développer une rérinopathie (pré) proliférante est corrélé à l'équilibre glycémique au 
cours des années précédant l'apparition des lésions. Des facteurs de croissance comme 
l'IGF-J et/ou le VEGEF ou l'érythropoïétine contribuent aussi à l'angiogenèse. 
Physiopathologiquement, le développement d’une rétinopathie s'explique par une « fra- 
gilisation » (secondaire à un épaississement de la membrane basale et à une diminution 
du nombre de péricytes) et une dilatation capillaire avec augmentation du débit san- 
guin. Il s'ensuit une hyperperméabilité vasculaire. S'y associent des microanévrismes et 
des micro-occlusions favorisées par des perturbations hémorhéologiques, qui se com- 
pliquent d'hypoxie. 


4.4. Aspects cliniques (tableau 54) 


Les microanévrismes sont les premiers signes cliniques de rétinopathie simple identi- 
fiables à l'examen du fond d'œil. Il s’agit d’ectasies pariétales de petite taille (10 à 200 y) 
localisées dans les zones de moindre résistance, en périphérie des sites d’ischémie. Ils 
s'accompagnent fréquemment d’hémorragies punctiformes. 

L'évolution de la rétinopathie se fait selon une forme exsudative ou proliférante, cha- 
cune d’entre elles pouvant à terme provoquer la perte de vision (Figure 22). 
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Dans la première, les exsudats, constitués surtout de lipoprotéines plasmatiques, s'insi- 
nuent dans l'épaisseur de la rétine entre les cellules rétiniennes. Ils se regroupent par- 
fois en anneaux circinés autour des anomalies microvasculaires dont ils sont issus. Ils 
menacent la vision s'ils se localisent dans la région maculaire (œdème maculaire focal). 
L'œdème maculaire diffus (non cystoïde ou organisé en logettes cystoïdes) est lié à une 
hyperperméabilité de l’ensemble du lit capillaire maculaire. Il peut être évalué grâce à 
la tomographie par cohérence optique (OCT). Une maculopathie peut aussi faire suite 
à une occlusion étendue du lit capillaire de la macula. 

L'autre mode d’aggravation de la rétinopathie est caractérisé par une multiplication des 
micro-occlusions et une ischémie plus marquée et aboutit à la rétinopathie (pré) proli- 
férante. La rétine réagit à l'hypoxie par une formation anarchique de néovaisseaux, à parois 
fragiles, qui prolifèrent vers le corps vitré et l’envahissent. Leur rupture et les hémorra- 
gies qui s'ensuivent provoquent une baisse de vision qui devient définitive lorsque le 
vitré est cicatriciel. Cette fibrose se complique d’un décollement rétinien. La néoproli- 
fération peut s'étendre vers l'iris (rubéose) et l'angle irido-cornéen, conduisant alors à 
un glaucome néovasculaire. La rétinopathie proliférante est précédée par un stade « pré- 
proliférant » où l’on observe, entre autres, des anomalies microvasculaires (dilatations et 
télangiectasies) intrarétiniennes (AMIR) en périphérie des occlusions ainsi que des exsu- 
dats cotonneux (nodules dysoriques ou cotton-wool spots) qui révèlent une souffrance 
hypoxique aiguë du tissu nerveux (il s’agit d’occlusions artériolaires aiguës précapillai- 
res avec nécrose rétinienne). La multiplication de ces anomalies est un indicateur d’é- 
volution vers la néovascularisation. 

Le tableau 54 propose une classification de la rétinopathie diabétique ainsi que les prin- 
cipaux signes à l'examen du fond d'œil et/ou à l’angiographie qui en caractérisent les 
différentes formes. Il indique aussi qu'une rétinopathie (pré) proliférante peut être asso- 
ciée à une maculopathie. 


Tableau 54 - Principaux signes de rétinopathie {à l'examen du fond d'œil et/ou à l'angiographie] 


4,5. Traitement 


4.5.1. Traitement préventif 


Le traitement de la rétinopathie est d’abord préventif et implique un contrôle glycé- 
mique optimal dès le début du diabète. Il consiste également à faire examiner annuel- 
lement le fond d'œil du malade (après dilatation pupillaire) par un ophtalmologue. C'est 
lui qui propose de réaliser si nécessaire une angiographie à la fluorescéine qui permet- 
tra de dépister des lésions précoces (hyperperméabilité, occlusions, œdème maculaire 
focal) et de mieux analyser le nombre et la topographie des microanévrismes. Le contrôle 
des autres facteurs de risque, en particulier de l'hypertension artérielle, est indispensa- 
ble. La prescription systématique des antiagrégants plaquettaires reste discutée. 


4.5.2. Traitement curatif 


L'équilibre glycémique doit être strict. Il faut cependant veiller, surtout en cas de réti- 
nopathie grave, à ne pas baisser trop rapidement le niveau glycémique, s'il était médio- 
cre, car il existe un risque paradoxal d’aggravation, habituellement transitoire, des lésions. 
Le traitement curatif repose sur la photocoagulation par un rayon lumineux mono- 
chromatique émis à partir d’un dispositif laser à argon. Ses principales indications sont 
les anomalies microvasculaires responsables d'exsudats à distance ou proches de la macula, 
l'œdème maculaire focal ou diffus (photocoagulation « en grille »), ainsi que les zones 
d'ischémie avec néoprolifération vasculaire. L'effet thermique du laser provoque une « cau- 
térisation » qui permet une réduction de l'œdème et une régression des néovaisseaux. 
La destruction d’une grande partie de la rétine (photocoagulation panrétinienne) est sou- 
vent requise en cas de rétinopathie proliférative sévère. Elle redistribue l'apport sanguin, 
ce qui améliore l’oxygénation du tissu résiduel et diminue le stimulus ischémique. 
Dans certains cas d'œdème maculaire caractérisé par un épaississement rétinien supé- 
rieur à 400 u à l'OCT, on recourt à l'administration intravitréenne de petites doses de 
corticoïdes (triamcinolone ; Kenacort®). 

La vitrectomie a connu un développement considérable. Ses principales indications sont 
les rétinopathies proliférantes graves résistant au traitement par laser ou dépassant ses 
possibilités. Il s'agit surtout des hémorragies graves du vitré et/ou de décollements réti- 
niens tractionnels menaçant la macula. 

L'hypophysectomie a jadis été utilisée pour permettre une stabilisation, voire même une 
régression des lésions. Il en est de même d’un traitement par somatostatine dont la place 
n'est cependant pas, à ce stade, établie. Lindication des inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion qui ont été décrits comme ralentissant la progression de la rétinopathie n'est pas 
encore validée. 
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B 5. La néphropathie 


5,1. Définition 


La néphropathie dlinique, définie par une protéinurie persistante supérieure à 500 mg/24 h 
(macroprotéinurie ; Albustix® positif), est une complication grave du diabète sucré. Elle 
est précédée par une période dite de néphropathie débutante caractérisée par une excré- 
tion supraphysiologique d’albumine, qui n’est pas détectable par Albustix® (micro-albu- 


minurie). 


5.2. Fréquence 


Après 20 à 25 années d'évolution, 20 % à 30 % environ des patients diabétiques de 
types 1 et 2 auront développé une néphropathie clinique. Il existe néanmoins une ten- 
dance actuelle à une moindre incidence de néphropathie avec insuffisance rénale dans 
le cadre d’un diabète de type 1 alors que celle faisant suite au diabète de type 2 aug- 
mente. Quoi qu'il en soit, la néphropathie diabétique reste une des premières causes 
d'insuffisance rénale terminale. 


5.3. Physiopathologie 


L'hyperglycémie, par les médiateurs indiqués dans le tableau 49, est la condition néces- 
saire au développement d’une néphropathie. Des facteurs génétiques jouent sans doute 
un rôle favorisant. Le fait que certaines familles concentrent les cas de néphropathie étaye 
cette hypothèse. On retrouve aussi fréquemment chez les diabétiques de type 1 avec com- 
plications rénales, des antécédents familiaux d’hypertension artérielle. 

L'anomalie physiopathologique princeps de la néphropathie est une augmentation du débit 
sanguin rénal et de la pression capillaire intraglomérulaire secondaire à une vasodilata- 
tion de l’artériole afférente et une vasoconstriction de l’artériole efférente du glomérule, 
sous l'effet entre autres de l’angiotensine IT. Cette perturbation hémodynamique rend 
compte de la micro-albuminurie. À côté de cette anomalie, se développe une altération 
de structure des capillaires glomérulaires, modifiant leur perméabilité aux protéines. Il 
s'agit essentiellement d’un épaississement de leur membrane basale et d'une réduction 
de ses charges électriques négatives (par diminution des taux d’héparan-sulfate et d’a- 
cide sialique) ainsi que d’une augmentation du diamètre des pores membranaires. En 
parallèle, se produit encore une expansion du mésangium glomérulaire avec hypertro- 
phie de la matrice extracellulaire. Celle-ci refoule mécaniquement les capillaires encore 
perméables et aboutit à terme à la gomérulosclérose décrite (nodules PAS positifs) par 
Kimmelstiel et Wilson (Tableau 55). 

L'installation d’une néphropathie chez le diabétique, en particulier de type 2, peut aussi 
être secondaire à d’autres étiologies, en particulier l'hypertension artérielle, amenant alors 
davantage un tableau de néphroangiosclérose (Figure 23). 
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Complications chroniques 


À ce stade, on retrouve aussi une hypertension artérielle ainsi que les autres complica- 
tions chroniques du diabète dans pratiquement tous les cas. Cinq à dix années plus tard 
survient habituellement chez ces patients une insuffisance rénale terminale. 

En d’autres termes, chez le diabétique de type 1, la présence d’une micro-albuminurie 
est d'abord un « clignotant », témoin d’une lésion rénale précoce et annonçant un risque 
élevé d'aggravation. Les facteurs responsables de l’évolution vers la macroprotéinurie sont 
surtout un mauvais contrôle glycémique, une hypertension artérielle et une dyslipidé- 
mie avec élévation du LDL-cholestérol. 


Figure 24 - Histoire naturelle, fréquence et délai d'apparition de la néphropathie diabétique 
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L'interprétation d'une micro-albuminurie chez le diabétique de type 2 est plus équivoque. 
Elle peut certes indiquer une néphropathie débutante, mais aussi être le reflet d’une souf- 
france vasculaire diffuse avec augmentation du risque de mortalité cardio-vasculaire par 
rapport à un sujet avec excrétion d'albumine normale (11.6.2). 


5,5. Traitement 


Si le diagnostic de néphropathie diabétique est 4 priori le plus logique chez un diabé- 
tique, il faut toujours exclure d’autres causes de la maladie rénale, surtout en l'absence 
de rétinopathie. C'est particulièrement le cas en présence d’un diabète de type 2 où la 
néphroangiosclérose hypertensive est une alternative de diagnostic fréquente. 


5.5.1. Traitement préventif 


Il est basé sur un contrôle glycémique et tensionnel adéquat dès le début du diabète. Il 
faut aussi éradiquer les infections urinaires et éviter l’utilisation de produits de contraste 
susceptibles de dégrader la fonction rénale. 
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Complications chroniques 


M6. La macroangiopathie 


6.1. Définition et fréquence 


Les principales formes de macroangiopathie (athéromatose) sont l’atteinte coronarienne, 
les accidents vasculaires cérébraux et l’artérite des membres inférieurs. La macroangio- 
pathie est une complication très fréquente du diabète de type 1 et surtout du diabète 
de type 2, en particulier dans le cadre d’un syndrome métabolique. Elle est d’ailleurs la 
première cause de mortalité des diabétiques de type 2. 


6.2. Physiopathologie (Figure 25) 


6.2.1. Facteurs de risque « diabétologiques » : insulinorésistance et hyperglycémie 


L'insulinorésistance, directement et indirectement par les autres facteurs de risque qui 
lui sont associés, occupe dans la genèse de la macroangiopathie une place privilégiée. 
C'est aussi le cas de l’hyperglycémie per se, comme suggéré dans le diabète de type 2 par 
l'étude UKPDS et dans le diabète de type 1 par les données récentes de la DCCT. Les 
mécanismes lésionnels de l'hyperglycémie rendant compte de la macroangiopathie sont 
intriqués. L'accumulation des produits de glycation avancés associés au stress oxydatif 
et à la surexpression de facteurs de transcription modulant l'expression génique des pro- 
téines joue sans doute un rôle essentiel (Tableau 49). 


6.2.2. Facteurs de risque généraux 


a) Hypertension artérielle (11.2.2) 
b) Hyperlipémie (11.2.3) 


c) Hypercoagulabilité 


Il existe dans le diabète mal équilibré un état d’hypercoagulabilité, induit par une hyper- 
activité plaquettaire, une hyperviscosité plasmatique et une augmentation de certains 
facteurs de coagulation comme le fibrinogène. On peut aussi observer une altération 
de la fibrinolyse due à une augmentation du PAI, qui tient en échec l’activité fibri- 
nolytique du plasminogène. Les taux de PAI sont étroitement corrélés à ceux de l’in- 
suline. 


d) Hyperhomocystéinémie 


L'hyperhomocystéinémie est un facteur de risque indépendant de macroangiopathie. Elle 
est présente chez environ un tiers des diabétiques de type 2. La prévalence de macro- 
angiopathie est alors significativement augmentée par rapport aux individus dont le taux 
d'homocystéine est normal. 
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e) Autres facteurs 


Les autres facteurs de risque « classiques » que sont les antécédents familiaux de patho- 
logie cardio-vasculaire, l'obésité, la sédentarité et le tabac sont comparables chez le dia- 
bétique et le non diabétique. 


En pratique, c'est une dysfonction endothéliale faisant suite à un ensemble d’agressions 
cliniques, hémodynamiques et métaboliques qui initie ce processus de macroangiopa- 
thie. Elle permet une augmentation de perméabilité vasculaire avec effraction dans le 
sous-endothélium de particules de LDL-cholestérol, qui s’y oxydent sous l’effet des radi- 
caux libres. En parallèle, les molécules d'adhésion (comme MCP-1) captent les mono- 
cytes qui se chargent du cholestérol oxydé et se transforment en cellules spumeuses. Elles 
déclenchent une réaction immunitaire et inflammatoire qui conduit à la formation de 
la plaque athéromateuse consolidée par les cellules musculaires lisses issues de la média, 
et fragilisée par les métalloprotéinases (comme MMP-9). Le rôle de l’ostéopontine fait 
encore l'objet d'investigations. 

La présence d'une micro-albuminurie et une augmentation de la CRP (C-réactive pro- 
téine) ultrasensible sont des marqueurs fiables de risque cardio-vasculaire (Figure 25). 


Figure 25 - Macroangiopathie diabétique : facteurs de risque 
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6.3. Aspects cliniques 


6.3.1. Au niveau cardiaque 


Maladie coronaire 


Un diabétique de type 2 avec syndrome métabolique sans antécédents cardio-vasculai- 
res a un risque d'infarctus identique à celui d'un individu non diabétique qui a un passé 
coronaire. Cela rend compte de la fréquence deux à quatre fois plus élevée de corona- 
ropathie (mortelle ou non) chez les diabétiques que chez les non diabétiques. 

Quelques particularités individualisent cette insuffisance coronaire diabétique. Sur le plan 
anatomo-pathologique, la plaque d'athéromatose montre davantage de signes inflam- 
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matoires ainsi qu'une néovascularisation. Sur le plan clinique, l'insuffisance coronaire 
diabétique survient à un âge plus jeune. Les femmes sont souvent atteintes, sinon plus 
que les hommes. Elle est habituellement plus étendue et plus sévère, souvent multi- 
cronculaire. Les symptômes (angor, infarctus) peuvent être atypiques ou absents, en rai- 
son d’une neuropathie autonome. Le pronostic est habituellement plus sombre (la mor- 
talité est deux à trois fois plus élevée qu'en l'absence de diabète), non seulement en raison 
de l'extension des lésions mais également par l'association à la neuropathie et à une « car- 
diomyopathie », indépendante de la macroangiopathie. Enfin, la fréquence des incidents 
coronaires après angioplastie, notamment la resténose, est plus élevée chez les diabétiques. 
L'utilisation récente de stents recouverts de molécules antiprolifératives, en particulier 
de tacrolimus, a néanmoins permis de réduire sensiblement ce risque. 


Cardiomyopathie diabétique 


Histologiquement, cette cardiomyopathie fait suite à une microangiopathie et une fibrose 
myocardique. Cliniquement, elle aboutit à une hypertrophie ventriculaire gauche avec 
initialement dysfonction ventriculaire diastolique, puis systolo-diastolique. Cette car- 
diomyopathie évolue ainsi progressivement vers l'insuffisance cardiaque grave dont la 
fréquence semble pour cette raison être plus élevée chez les diabétiques que chez les sujets 
indemnes de diabète. 


6.3.2. Au niveau des autres territoires artériels 


L'accident vasculaire cérébral est aussi deux à quatre fois plus fréquent chez le diabé- 
tique. Les facteurs de risque sont identiques à ceux de la macroangiopathie coronaire. 
Globalement, la séméiologie et la clinique de l'accident vasculaire cérébral sont com- 
parables chez le diabétique et le non diabétique. 

L'artérite des membres inférieurs est six à vingt fois plus fréquente chez les diabétiques 
que chez les non diabétiques. Les lésions, quoiqu'étendues, sont plus volontiers dista- 
les et prédominent sur les artères de moyen calibre. Les radiographies (sans préparation) 
montrent des plaques d’athéromatose ainsi que des calcifications linéaires de la média 
des artères musculaires (sclérose de Monckeberg ou médiacalcose). Elles sont l'expres- 
sion d’un épaississement intimal et d’une dégénérescence hyaline de la média. La sclé- 
rose de Monckeberg, qui semble faire suite à une atteinte sympathique, diminue la com- 
pliance artérielle et contribue à l'insuffisance vasculaire, responsable du développement 
de lésions ischémiques aiguës ou plus chroniques. 


6.4. Traitement 


6.4.1. Mesures « diabétologiques » 


Le traitement de la macroangiopathie comporte d'abord la maîtrise de l'insulinorésis- 
tance et un contrôle glycémique strict. 
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6.4.2. Mesures générales 


Le traitement de la macroangiopathie comporte également la lutte contre l’ensemble 
des facteurs de risque cardio-vasculaire conventionnels. 


Obésité 
Le traitement de l'obésité repose d'abord sur une approche hygiéno-diététique. En cas 
d'échec, un traitement médicamenteux peut y être associé (Chapitre 8.4). 


Hypertension artérielle 


Le traitement de l'hypertension artérielle chez le patient diabétique doit être rigoureux, 
sachant ses bénéfices à la fois sur le plan micro- (rétinopathie, néphropathie) et macro- 
vasculaire. Le choix thérapeutique est vaste. Dans le cadre de l'atteinte coronaire, les f- 
bloquants sélectifs restent d'excellents médicaments dont les bénéfices cardio-vasculai- 
res ont été démontrés. Leur prescription doit cependant être nuancée eu égard à leurs 
effets secondaires. 

L'utilisation préférentielle en terme de prévention cardio-vasculaire (et rénale [11.5.5]) 
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion (comme le périndopril ou le ramipril) ou des 
antagonistes des récepteurs AT 1 de l’angiotensine IT (comme le losartan ou le candesar- 
tan) chez les diabétiques à haut risque a été justifiée par plusieurs études dont LIFE (pour 
Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension Study). Par ailleurs, le tel- 
misartan a aussi un effet PPAR-Y qui peut être intéressant en cas d'insulinorésistance. 
Les diurétiques thiazidiques et les inhibiteurs calciques, en particulier l’amlodipine, sont 
également de bons hypotenseurs aux effets secondaires limités. 

La stratégie actuelle, eu égard aux objectifs tensionnels, est cependant de recourir rapi- 
dement à une thérapie associant plusieurs classes d'hypotenseurs, par exemple celle com- 
binant un ACE ou sartan à un inhibiteur calcique, comme démontré par l'étude ASCOT 
(pour Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial). 


Dyslipidémie 

Les objectifs à viser sur le plan lipidique ont été indiqués dans le tableau 19. Le traite- 
ment comporte des mesures hygiéno-diététiques et, si elles sont insuffisantes, en parti- 
culier s’il y a d’autres facteurs de risque et/ou une macroangiopathie, des hypolipémiants 
(Tableau 56). Ceux-ci ont un « effet dominant » soit LDL-cholestérol, soit davantage 
[triglycérides-HDL-cholestérol]. 

Parmi les premiers, les statines sont une classe médicamenteuse très privilégiée. Ils agis- 
sent en inhibant spécifiquement l'HMG-CoA réductase, enzyme-clé dans la synthèse 
cellulaire du cholestérol. Leur bénéfice sur le plan cardio-vasculaire, par une diminu- 
tion des taux de LDL-cholestérol, a été largement démontré tant en prévention primaire 
que secondaire. De plus, ils se caractérisent par un effet pléiotropique direct extra-lipi- 
dique, qui pourrait favoriser la stabilisation des plaques. Le LDL-cholestérol est égale- 
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ment diminué par la prescription de l’ézétimide, qui inhibe de manière sélective l'ab- 
sorption intestinale de cholestérol. 

Dans les médicaments à effet dominant {triglycérides-HDL-cholestérol], on trouve prin- 
cipalement les fibrates. Ils agissent en stimulant les récepteurs nucléaires PPAR-a. Ils 
diminuent remarquablement les triglycérides et tendent à augmenter le HDL-choles- 
térol. Ils sont particulièrement efficaces en cas de syndrome métabolique, en préven- 
tion primaire. 

L'acide nicotinique permet une importante augmentation des taux de HDL-cholesté- 
rol. La mise au point d’une forme à action retard a considérablement réduit ses effets 
secondaires, notamment le flush facial. 

Les acides gras oméga-3 et l’acipimox sont essentiellement hypotriglycéridémiants. Ils 
n'ont que peu d’effet sur le LDL-cholestérol. 

Il est logique, au vu du profil lipidique des patients diabétiques, d'envisager la prescription 
d'une association d’une statine et d’un fibrate en cas d'échec d’une monothérapie. Elle 
implique cependant une certaine prudence quant aux effets secondaires potentiels, en 
particulier de myopathie, qui sont cependant rares. 


nyperCUaQUIaDIILE EL NyperaygregaDIIILe piagueLLaire 


La prescription systématique d’aspirine (75 à 150 mg/jour) est recommandée, en par- 
ticulier en cas de syndrome métabolique. On peut aussi recourir, s’il y a des antécédents 
cardio-vasculaires, au clopidogrel. 


Hyperhomocystéinémie 


Le traitement d’un excès d’homocystéine plasmatique repose sur la prescription d'acide 
folique, éventuellement associée aux vitamines B, et B,, (par exemple, TriBvit®). 
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7. Complications rnumatologiques (Tableau 57). 


Une ostéopénie (très) modérée est parfois objectivée chez les diabétiques de type 1. Elle 
est liée à une microangiopathie osseuse et/ou à une diminution des taux d'insuline et 
autres facteurs de croissance. Elle n'est pas retrouvée chez les diabétiques de type 2. 

La cheiro-arthropathie est une limitation de mobilité articulaire touchant les mains. Elle 
se caractérise principalement par un enraidissement des articulations interphalangien- 
nes et métacarpophalangiennes avec déficit d'extension (signe de la prière). Elle est sou- 
vent considérée comme une expression de microangiopathie. 

L'ostéoarthropathie (pied de Charcot) complique l’évolution à terme d’une neuropathie 
sévère (11.3.6). 

D’autres pathologies comme l’hyperostose rachidienne sénile de Forestier, la maladie 
de Dupuytren, le canal carpien et la périarthrite scapulohumérale surviennent plus 
volontiers chez les diabétiques que chez les non diabétiques. Une glycation excessive 
du collagène pourrait rendre compte de cette fréquence élevée de complications rhu- 
matologiques. 


Tableau 57 -— Principales pathologies rhumatismales dans le diabète 


M8. Anomalies dermatologiques 


Les manifestations « cutanées » du diabète sont très variées. En dehors des lésions 
de pied, quatre dermatoses sont considérées comme relativement spécifiques (Tableau 
58). La « nécrobiose lipoïdique » est la plus caractéristique. Il s'agit d'une plaque, à 
contours polycycliques, localisée à la face antérieure des jambes, dont le centre est 
recouvert par une peau parcheminée, à reflets jaunâtres. Le « granulome annulaire » 
est constitué de petits nodules fermes intracutanés, disposés en anneau, et recouverts 
d'un épiderme normal. La « dermopathie diabétique » est un ensemble de macules 
pigmentées, légèrement atrophiques, situées à la face d'extension des jambes. Enfin, 
la « bullose » est propre aux diabétiques ; elle est caractérisée par l'apparition de « 
bulles », principalement localisées au dos du pied. L'étiopathogénie de ces quatre der- 
matoses n'est pas établie. 

Les infections cutanées surviennent avec une fréquence plus élevée chez le diabétique 
que chez le non diabétique. C'est principalement le cas des mycoses (candidose), en 


particulier la balanite chez les sujets non circoncis, la moniliase vaginale et le pied 
d'athlète. 

Le vitiligo est parfois associé à un diabète de type 1. L'acanthosis nigricans est un mar- 
queur d’insulinorésistance, ou plutôt d’hyperinsulinémie chronique. 
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H 1. Diabète gestationnel 


1.1. Définition 
Le diabète gravidique (classe A de White, Tableau 16) est la complication la plus fré- 


quente de la grossesse, puisqu'il concerne 4 % à 7 % des femmes enceintes. Il disparaît 
après l'accouchement. Il est la conséquence d’une insulinorésistance « physiologique » 
pendant la grossesse sur laquelle se greffe une insulinodéficience relative ou absolue. 


1.2. Diagnostic 


Le diabète gravidique est asymptomatique. C'est donc le dépistage qui permet de le détec- 

ter. En pratique, il est souhaitable de l’effectuer dès que la grossesse est établie et de le 

renouveler entre les 24° et 28° semaines en présence des facteurs de risque suivants : 

- antécédents familiaux ou personnels de prédiabète ou de diabète 

- antécédents personnels obstétricaux : (pré) éclampsie, hydramnios, fausses couches, 
macrosomie, malformations fœtales, mort in utero 

- âge égal ou supérieur à 35 ans 

- obésité 

- ethnie autre que caucasoïde du Nord. 

En l'absence de facteurs de risque, un dépistage systématique entre la 24° et la 28° semaine 

est conseillé. 

L'absence actuelle de consensus international jette un certain flou sur les modalités pra- 

tiques du diagnostic. La démarche la mieux validée, recommandée par de nombreux 

praticiens, comporte dans un premier temps l'administration d'une charge orale de 50 g 

de glucose (non nécessairement à jeun) et la mesure de la glycémie une heure plus tard 

(test de O Sullivan). Si celle-ci est supérieure à 130 mg/dl, on réalise, dans un second 

temps, une HPO (75, ou mieux 100 g de glucose). Les glycémies maximales sont indi- 
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quées dans le tableau 17. Deux valeurs anormales font poser le diagnostic de diabète 
gestationnel. Une valeur pathologique est considérée par certains auteurs comme défi- 
nissant une « hyperglycémie modérée de la grossesse ». D’autres approches et d’autres 
seuils glycémiques ont été préconisés dans la littérature. 


1.3. Conséquences pathologiques 


Le diabète gestationnel, en l'absence de reconnaissance et de prise en charge, est respon- 
sable d'un accroissement du nombre de complications obstétricales. C'est la macroso- 
mie qui est la plus fréquemment retrouvée. Sa physiopathologie fait principalement inter- 
venir l'hyperglycémie maternelle, avec, comme conséquence, un hyperinsulinisme fœtal. 
La macrosomie est responsable d'un taux élevé de césariennes, d’extractions instrumentales 
et de traumatismes néonataux. Les risques d'éclampsie ou de pré-éclampsie, ainsi que 
la mortalité et la morbidité néonatale (détresse respiratoire, hypoglycémie, hypocalcé- 
mie, hyperbilirubinémie) sont aussi significativement plus élevés que dans la popula- 
tion générale. 

À plus long terme, on retrouve chez les patientes ayant présenté un diabète gravidique 
une forte incidence de diabète de type 2. Le nouveau-né de mère avec diabète gesta- 
tionnel est aussi à risque d’obésité et/ou de diabète de type 2. 


1.4. Traitement 


La prise en charge thérapeutique du diabète gestationnel comporte dans un premier temps 
des mesures hygiéno-diététiques. Une réduction de l’ingestat qui ne descend pas en des- 
sous de 1 500 kcal/jour est acceptable. La poursuite d’une activité physique, telle qu'elle 
est autorisée pendant une grossesse, doit être encouragée. Une insulinothérapie est pro- 
posée dès lors que les valeurs de glycémie à jeun et 2 heures postprandiales sont supé- 
rieures respectivement à 95 et 120 mg/di. Le diabète gestationnel est alors une indica- 
tion exemplaire d’un traitement par une ou deux injections par jour d’une insuline 
prémélangée. La place éventuelle de la metformine et du glibenclamide n'est à ce jour 
pas formellement établie. 

Un traitement du diabète gestationnel associant les mesures hygiéno-diétériques et, si 
nécessaire, l'insuline réduit significativement la morbi-mortalité fœtale. 


2. Grossesse au cours d'un diabète de type 1 ou 2 


2.1. Approche médicale 


La survenue d’une grossesse chez une femme diabétique (le plus habituellement de type 1) 
pose un problème médical important et difficile. 

Bien que le suivi intensif, tel qu'il est réalisé aujourd'hui par une équipe multidiscipli- 
naire, et l'optimisation glycémique subséquente aient amélioré considérablement son 
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pronostic, la grossesse diabétique reste, en effet, encore « à risque ». La classification de 
White a montré une relation entre la mortalité périnatale et la morbidité de l'enfant 
d'une part, et la durée du diabète maternel et ses complications d’autre part (Tableau 16). 
Dans cet esprit, une néphropathie clinique et/ou une insuffisance coronaire sont encore, 
a priori, deux contre-indications à entamer la grossesse, 

En règle générale, en dehors de ces contre-indications, la mortalité fœtale se rapproche 
de celle de la population générale dès lors que la grossesse a été soigneusement programmée 
et contrôlée au plan métabolique. 

La morbidité fœtale est également réduite mais reste supérieure à celle d'enfants nés de 
mères non diabétiques. La fréquence des malformations létales ou graves reste en effet 
encore deux à trois fois plus élevée que dans une population générale. Il s’agit surtout 
de malformations du système nerveux central, du cœur et des reins. Le syndrome de 
régression caudale est une malformation rare, spécifique du diabète. La macrosomie est 
également très fréquente. 

La mère diabétique s expose aussi à certaines complications dont les principales sont l’hy- 
dramnios, l'hypertension artérielle, les infections urinaires (souvent asymptomatiques) 
et l’aggravation éventuelle d'une microangiopathie et/ou d'une macroangiopathie pré- 
existantes. 


2.2. Objectifs glycémiques et conséquences thérapeutiques 


Toutes les complications (fœætales et maternelles) sont favorisées par le mauvais équili- 
bre du diabète en cours de grossesse. Il faut souligner qu'une relation étroite a aussi été 
identifiée entre un contrôle glycémique médiocre au cours des premières semaines qui 
suivent la conception (période d'organogenèse) et la survenue des malformations fœta- 
les. Sur le plan pratique, il importe donc impérativement (1) de planifier la grossesse 
pour normaliser les glycémies déjà plusieurs semaines avant la conception et (2) de les 
maintenir optimales tout au long de celle-ci. 

Dans cet esprit, il faut viser, déjà avant la conception, une HbA,, inférieure à 7 %. Il 
faut conseiller de postposer la grossesse en cas de maîtrise glycémique insuffisante. 

Par ailleurs, étant donné qu'il existe un continuum de risque fœtal en relation avec 
l’augmentation de la glycémie maternelle, le niveau de contrôle souhaité pendant la 
grossesse est quasiment celui d’une grossesse non diabétique. Idéalement, la glycé- 
mie à jeun doit donc être inférieure à 95 mg/dl et celles, 1 h et 2 h après le repas, à 
140 et 120 mg/dl respectivement. L'objectif est donc à nouveau celui d’une HbA,, 
inférieure à 7 %. 

Dans le diabète de type 1, approcher la normoglycémie sans augmenter inconsidéré- 
ment le risque d’hypoglycémie nécessite le plus souvent une insulinothérapie intensive 
(schéma « basal-prandial ») associée à un autocontrôle très étroit (six à huit glycémies 
par jour). Les analogues, dont l'administration en cours de grossesse doit encore rester 
prudente, sont néanmoins de plus en plus utilisés avec succès. Une pompe à insuline 
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peut être proposée en cas d'échec du traitement par injections et/ou s'il existe une très 
grande variabilité des horaires et des repas. 

Dans ces conditions — et sous le couvert d’une surveillance obstétricale atrentive — la 
grossesse est dans la plupart des cas menée (quasi) à terme (38° ou 39° semaine) avec 
succès et l'accouchement se fait par les voies naturelles. 

L'extraction peut être prématurée en cas de complications et/ou de mauvais contrôle 


glycémique. 


3. Contraception et ménopause 


Une contraception efficace est indispensable chez la femme diabétique en âge de pro- 
création de façon à ne pas débuter une grossesse en période de déséquilibre glycémique. 
Deux méthodes anticonceptionnelles sont actuellement privilégiées. Il s’agit des œstro- 
progestatifs minidosés (20 à 30 ag d'éthinylestradiol [E] associé à un progestatif non 
androgénique ; par exemple Minulet® ; [E] : 0,030 mg et gestodène : 0,075 mg). Ils 
sont habituellement prescrits chez des patientes jeunes (< 35 ans), ayant un diabète de 
moins de 10 années d'évolution, bien équilibré et sans complications vasculaires. L'influence 
de ces médicaments sur l'équilibre glycémique est négligeable. Les œstroprogestatifs sont 
néanmoins déconseillés chez les femmes diabétiques plus âgées, en présence de com- 
plications macrovasculaires, d'hypertension artérielle, de dyslipidémie et/ou en cas d’an- 
técédents de thrombose(s) veineuse(s). Le tabagisme est également une contre-indica- 
tion. Chez des femmes non nullipares, l'alternative est alors la mise en place d’un dispositif 
hormonal intra-utérin (stérilet hormonal) libérant du levonorgestrel (Mirena®). 
Quant à la ménopause, son traitement par hormonothérapie substitutive était, il y a peu, 
fondé sur une amélioration de la qualité de vie, une prévention de l’ostéoporose et un 
bénéfice « potentiel » cardio-vasculaire attendu eu égard à des effets favorables entre aut- 
res sur le profil lipidique et la sensibilité à l’insuline. Malheureusement, deux études amé- 
ricaines (HERS pour Fezrt and Estrogen/Progestin Replacement Study ex WHI pour Women: 
Health Initiative) n'ont pas confirmé cet avantage cardio-vasculaire. Elles ont même mis 
en évidence, paradoxalement, par rapport à un placebo, un accroissement modeste, mais 
significatif, de maladies coronariennes, d'accidents vasculaires cérébraux et de patholo- 
gies thrombo-emboliques. Par ailleurs, il existait, dans l'étude WHI, une augmentation 
de risque du cancer du sein versus le groupe témoin. 

Pour ces raisons, l'hormonothérapie substitutive au long cours chez une femme diabé- 
tique, 4 priort à haut risque vasculaire, n'est plus, à l'heure actuelle, conseillée malgré 
les bénéfices en terme de réduction de signes de ménopause et/ou d'ostéopénie. Les œstro- 
gènes naturels administrés par voie non orale (gels, patchs) et associés à la progestérone 
chez les femmes non hystérectomisées, font actuellement l’objet d’autres études pour 
identifier d'éventuels effets plus positifs. 
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